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Le pouvoir absorbant de la peau a l’égard de nombreuses 
substances, el en particulier des substances médicamenteuses, 
est connu depuis longtemps. Le mercure, l’iode, le gaiacol, le 
salicylate de méthyle, le soufre, etc., sont absorbés yar le 
tégument cutané. L’absorption de ces substances est plus 
rapide et plus marquée si elles sont incorporées 4 des corps 
gras. En application simple, les diverses huiles, l’axonge, la 
glycérine, le suif donnent les pénétrations les plus rapides. 

L’absorption des substances anligénes a été également exa- 
minée. Gernez, au cours d’un travail des plus inléressants sur 
la cuti-immunisation, a montré que les globules rouges de 
chévre par exemple, choisis comme antigéne et appliqués en 
pansement sur la peau rasée du lapin, sont absorbés, puis, 
passant dans la circulation, donnent naissance & une réaction 
humorale caractérisée par l’apparition d’hémolysines spéci- 
fiques, décelables dans le sang. Entre la voie hypodermique et 
la voie percutanée dintroduction de l’antigéne, Gernez n’a 
constalé, quant a la réaction humorale provoquée, qu'une dif- 


Annales de VInstitut Pasteur, t. LI, n® 2, 1933. 9 


118 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


férence de degré et non pas une différence de nature; la porte 
d’entrée cutanée del’antigéne ne se comporte pas différemment 
des autres modes d'inoculation. 

Nous nous sommes proposé d’étudier Vabsorption par la 
peau, non de l’antigeéne, mais de l’anticorps. Comme anticorps 
nous avons choisi l’antiloxine tétanique, dont la présence 
dans une région localisée ou dans l'économie générale d’un 
organisme peut étre décelée soit par l’épreuve directe au 
moyen de la toxine spécifique, soit par un véritable dosage 
dans les humeurs. 

Si divers expérimentateurs ont envisagé, dans un but théra- 
peutique, l’action des sérums antitoxiques — le sérum antitéta- 
nique en particulier — appliqués au niveau des plaies du 
revétement cutané ou sur la peau elle-méme (A. Calmette, en 
1903, Besredka et ses collaborateurs dans plusieurs travaux 
récents, etc.), nous avons chervhé, en ce qui nous conzerne, & 
préciser le rdle de la peau dans l’absorption de l’antitoxine 
déposée a sa surface. 

La peau se comporte-t-elle, a l’égard de l’antitoxine que l’on 
applique 4 sa surface, comme une membrane ceilulaire, sen- 
sible, attractive, sélective, fixatrice? N’est-elle, au contraire, 
qu’une simple porte d’entrée ouverte au sérum et & l’antitoxine 
qu il renferme, comme a de nombreuses autres substances? 

Quelle est, nous sommes-nous demandé encore, l’importance 
du pouvoir absorbant, le degré de perméabilité de la peau ? Ce 
pouvoir absorbant, cette perméabilité peuvent-ils étre aug- 
mentés, diminués, abolis méme, par divers moyens ou grace a 
intervention de différents facteurs? Autant de questions que 
nous nous sommes posé. ; 

Pour y répondre, nous avons entrepris, il y a plus d’un an, 
une série d’expériences. Nous en ferons connaitre ici et les 
détails et les résultats. 


Moyens d’étude et technique générale suivie. 


Nos recherches ont porlé sur des cobayes dont le poids variait 
de 400 & 470 grammes. 


L’antitoxine était appliquée sur la peau sous l'une des 
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formes suivantes : sérum antilétanique titrant 300 unités anti- 
toxiques au centimétre cube, employé pur ou dilué dans l’eau 
physiologique, ou desséché et pulvérulent, soit sous forme de 
pommade : pommade antilétanique n° 1 contenant 37,5 p. 100 
de sérum antitétanique, pommade antitétanique n° 2 composée 
ainsi: 20 cent. cubes de sérum antitétanique purifié, titrant 
300 unités au cenlimétre cube pour 40 grammes d’excipient 
(vaseline, 1 partie; lanoline, 3 parties), sérum antitétanique 
glycériné & 20 parties de glycérine pour 10 de sérum. 

Les applications étaient faites au moyen de pansements : une 
bande de gaze imbibée de sérum pur ou dilué, ou de sérum 
glycériné, est étendue sur la surface rasée et maintenue en 
place par une toile qui entoure le corps du cobaye; la pommade 
est appliquée directement sur la surface rasée, recouverte d'une 
gaze protectrice et maintenue en place comme précédemment. 

Ces pansements étaient le plus souvent appliqués sur la 
peau du ventre, soit fraichement rasée, soit rasée depuis six 
ou quarante-huit heures, soit épilée au moyen du sulfure de 
baryum, soit rasée et frictionnée au xylol, soit rasée et imbibée, 
quelques heures avant l’application du pansement, d’huile de 
ricin ou d’huile de vaseline, soit enfin sur la peau du ventre 
non rasée mais dont les poils avaient été préalablement coupés 
aux ciseaux. Le sérum antitétanique a été aussi appliqué dans 
certaines de nos expériences sur la peau rasée de la cuisse. 

La durée d’application du pansement était, en général, de 
vingt-quatre heures, mais, dans certains cas, nous avons fait 
varier ce temps d’application. 

La surface rasée ou épilée a toujours été relativement grande 
(environ 1/5 de la surface du corps), sauf pour l’un de nos 
essais dans lequel nous avons fait varier cetle surface. 

Le pouvoir absorbant de la peau est mesuré par Ja quantité 
d’antitoxine qui traverse la membrane cutanée. Cette quan- 
tité peut étre appréciée de deux facons : 1° en éprouvant 
directement l’animal d’expériences au moyen de doses varia- 
bles de toxine, l’animal devant se montrer d’autant plus 
résistant que la quantité d’antitoxine absorbée est plus grande; 
2° en recherchant et en dosant |’antitoxine dans le sérum de 
Vanimal. , 

Nos cobayes étaient éprouvés avec une quanlité de toxine 
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tétanique correspondant, suivant les expériences, & 1, 2 1/2 ou 
5 doses mortelles (4) pour des cobayes neufs de méme poids. 
Cette toxine tétanique glycérinée stabilisée tuait le cobaye en 
quatre jours a la dose de 1/2.500 & 1/3.500 de centimétre cube 
suivant le poids des animaux. 

L’épreuve avait lieu ou quelques heures avant l’application 
du pansement, ou un jour, trois jours, cing jours, dix jours et 
méme quinze jours aprés; l’injection de la toxine d’épreuve 
était effectuée soit sous la peau rasée, a l’endroit méme ot le 
pansement avait été appliqué, soit dans les muscles de la 
cuisse. 

Nous attirons dés maintenant l’attention sur ce fait: si, a 
deux cobayes neufs de méme poids, on injecte la méme dose de 
poison tétanique dans les muscles de la cuisse chez l'un, sous la 
peau du ventre chez l'autre, |’apparition du tétanos et la mort 
seront plus précoces chez l’animal qui a recu l’injection dans le 
muscle (tétanos d’abord localisé, puis progressif) que chez celui 
qui a recu la méme dose de toxine tétanique sous la peau 
(tétanos tardif paraissant généralisé d’emblée). Ce fait, dont il 
faut tenir compte dans l’appréciation des résultats, peut s’expli- 
quer ainsi : 

Le poison injecté dans la cuisse se fixe rapidement sur les 
terminaisons nerveuses particulitrement nombreuses & ce 
niveau, d’ot l’apparition rapide des contractures; injectée sous 
la peau du ventre, la toxine tétanique n’y est pas retenue ou 
trés faiblement par les terminaisons nerveuses, elle passe dans 
la circulation, d’ou les manifestations plus tardives de contrac- 
ture généralisée et la mort plus tardive elle aussi. 


1. — Influence de l'état de la peau 
et du mode d’application du sérum antitoxique. 


Recherchant dans quelles conditions |’état de la peau influe 
sur l’absorption de l’antiloxine, nous avons appliqué nos pan- 
sements sur des surfaces cutanées préparées différemment. 


(1) Il est indispensable, pour ce genre d’expérience, d’employer une dose 
de toxine strement mortelle pour tous les animaux de méme poids. Si l’on 
utilise une dose insuffisante de toxine, les résultats sont faussés par suite des 
différences de résistance individuelle. 


a re oe 
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1° ANTITOXINE APPLIQUEE SUR LA PEAU FRAICHEMENT RASEB. 


Expsrience I. — 6 cobayes recoivent sur la peau fraichement rasée un pan- 
sement au sérum antitétanique ; 6 sont pansés de la méme facon au sérum 
normal de cheval; 2 témoins sont laissés sans pansement. 

Tous sont éprouvés, vingt-quatre heures aprés, ayec une quanlité de 
toxine tétanique qui améne la mort des cobayes témoins en quatre ect six 
jours. 

Les 6 cobayes pansés au sérum normal meurent de tétanos dans le méme 
temps que les témoins. 

Des 6 cobayes pansés au sérum antitétanique, 3 (injectés sous la peau du 
ventre) ne présentent aucun symptome de tétanos ; les 3 autres (injectés dans 
les muscles de la cuisse) font un tétanos grave et l’un d’eux succombe. 


Exerrience If. — 6 cobayes sont pansés avec la pommade antitétanique 
n° 4, 6 avec le mélange vaseline-lanoline; 6 témoins sont laissés sans pan- 
sement. 

Ces 18 cobayes sont éprouvés, vingt-quatre heures plus tard, avec une 
quantité de toxine tétanique qui améne la mort des cobayes témoins en quatre 
el six jours. 

Les 6 cobayes pansés avec le mélange vaseline-lanoline meurent de tétanos 
dans le méme temps que les témoins. 

Des 6 cobayes pansés avec la pommade antitétanique, 2 (injectés sous la 
peau du ventre) ne présentent aucun symptome de tétanos; le troisiéme 
(injecté sous la peau du ventre également) ne présente que des symptOmes 
tétaniques passagers; quant aux 3 autres (injeclés dans les muscles de la 
cuisse), ils sont pris de contractures mais ne succombent pas au tétanos. 


Expérimnce [I]. — 5 cobayes sont pansés au sérum antitétanique glycériné 
2 témoins sont laissés sans pansement. 

Tous sont éprouvés, vingt-quatre heures plus tard, avec une quantité de 
toxine tétanique qui améne la mort des cobayes témoins en quatre et cing 
jours. ‘ 

Des 5 cobayes pansés au sérum glycériné, 3 (injectés sous la peau du 
ventre) ne présentent aucun symptome de tétanos; les 2 autres (injectés dans 
les muscles de la cuisse) ne présentent que des symptémes tétaniques 
passagers. 


Experience IV. — 4 cobayes sont pansés au sérum antitétanique dilué 
(3 fc.c. de sérum pour 7 ¢.c. d’eau physiologique) a surface rasée de 
4 autres est frictionnée avec de l'eau physiologique, puis saupoudrée de 
sérum desséché pulvérulent. 2 témoins sont laissés sans pansement. 

Ces 10 cobayes sont éprouvés, vingt-quatre heures plus tard, avec une 
quantité de toxine tétanique qui améne la mort des cobayes témoins en 
quatre et six jours. 

Des 4 cobayes pansés au sérum dilué, 2 (injectés sous la peau du yentre) 
ne présentent aucun symptome tétanique ; 2 (injectés dans les muscles de la 
cuisse) font un tétanos grave et l’un d’eux succombe. 

Des 4 cobayes pansés au sérum desséché pulvérulent, 2 (injectés sous la 
peau du ventre) ne présentent aucun symptéme tétanique, 2 (injectés dans les 
muscles de la cuisse) sont pris de contractures et l’un d’eux meurt de tétanos. 
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9° ANTITOXINE APPLIQUEE SUR LA PEAU RASEE 
SIX HEURES AUPARAVANT. 


Experience V. — 5 cobayes sont rasés et pansés six heures aprés au sérum 
antilétanique. 2 témoins sont laissés sans pansement. 

Tous recoivent, le lendemain, une quantité de toxine tétanique qui améne 
la mort des cobayes témoins en quatre et cing jours. 

Des 5 cobayes pansés au sérum antitétanique, 2 (injectés sous la peau du 
ventre) ne présentent aucun symptome de tétanos, 4 (injecté sous la peau du 
yentre également) ne présente que des symplomes télaniques passagers, 
2 (injectés dans les muscles de la cuisse) font un tétanos grave et l’un d’eux 
succombe. 


Expértence VI. — La peau du ventre de 48 cobayes est rasée. Six heures 
plus tard, 6 sont pansés avec la pommade antilétanique n%® 2 et 6 avec une 
pommade antidiphtérique a 10 p. 20. 

Les 6 autres cobayes, destinés a servir de témoins, sont laissés sans pan- 
sement. 

Vingt-quatre heures aprés, tous sont éprouvés avec une quantilé de toxine 
tétanique qui améne la mort des cobayes témoins en quatre 4 cing jours. 

Les 6 cobayes pansés 4 la pommade antidiphtérique meurent de tétanos 
dans le méme temps que les témoins. 

Des 6 cobayes pansés 4 la pommade antilétanique, 2 (injectés sous Ja peau 
du ventre) ne présentent que des symptomes tétaniques passagers, 4 (injecté 
sous la peau du ventre également) est pris de contracture et meurt de 
tétanos; les 3 cobayes injectés dansles muscles de la cuisse font un tétanos 
grave et l’un d’eux succombe. 


Expénience VII. — Six heures apres avoir été rasés, 5 cobayes sont 
pansés au sérum antitétanique glycériné. 2 témoins sont laissés sans pan- 
sement. 

Vingt-quatre heures plus tard, ces 7 cobayes sont éprouvés avec une 
quantilé de toxine tétanique qui améne la mort des cobayes témoins en cing 
et six jours. 

Des 5 cobayes pansés au sérum antitétanique glycériné, 3 (injectés sous 
la peau du ventre) ne présentent aucun symptoéme de tétanos, 2 (injectés 


dans les muscles de la cuisse) ne présentent que des symptomes tétaniques 
passagers. 


3° ANTITOXINE APPLIQUEE SUR LA PEAU RASKE 
QUARANTE-HUIT HEURES AUPARAVANT. 


Expérience VIII. — La peau du ventre de 10 cobayes est rasée. Quarante- 
huit heures aprés, ces 10 cobayes sunt pansés au sérum antitétanique. 
2 témoins sont laissés sans pansement. 

Le lendemain, tous sont éprouvés avee une quantité de toxine tétanique 
qui amene la mort des cobayes témoins en quatre et cing jours. 

Des 5 cobayes injectés sous la peau du ventre, 3 ne présentent aucun 


ABSORPTION DES ANTITOXINES PAR LA PEAU 123 


Symptome de tétanos, les 2 autres sont pris de contractures mais ne suc- 
combent pas. 

Les 5 cobayes injectés dans les muscles de la cuisse font un tétanos graye 
et l'un d’eux meurt de tétanos. 


Expérrence IX. — Quarante-huit heures aprés avoir été rasés, 4 cobayes 
sont pansés avec la pommade antitétanique n° 2; 2 témoins sont laissés 
sans pansement. 

Ces 6 cobayes sont éprouvés, vingt-quatre heures plus tard, avec une 
quantité de toxine tétanique qui améne la mort des cobayes témoins en cing 
et six jours. 

Des 4 cobayes pansés avec la pommade antitétanique, 2 (injectés sous la 
peau du ventre) ne présentent aucun symptéme de tétanos, 2 (injectés dans 
les muscles de la cuisse) sont pris de contractures et l'un d’eux succombe au 
tétanos. 


Experience X. — 4 cobayes rasés depuis quarante-huit heures sont pansés 
au sérum antitétanique glycériné Ces 4 cobayes et 2 témoins sont éprouvés, 
vingt-quatre heures plus tard, avec une quantité de toxine tétanique qui 
améne la mort des cobayes témoins en quatre et cing jours. 

Des 4 cobayes pansés avec le sérum antitétanique eglycériné, 2 (injectés 
sous la peau du ventre)ne présentent quedes symptomes tétaniques bénins 
et passagers, 2 (injectés dans les muscles de la cuisse) sont pris de contrac- 
tures et lun d’eux succombe au tétanos. 


4° ANTITOXINE APPLIQUEE SUR LA PEAU FRAICHEMENT RASGE 
ET FRICTIONNEE AU XYLOL. 


Expérience XI. — La peau fraichement rasée de 18 cobayes est frictionnée 
au xylol (1) juste avant l’application d'un pansement, soit au sérum antitéta- 
nique, soit a Ja pommade antitétanique n° 2, soit au sérum antilétanique 
elycériné. 

Ces cobayes et 2 témoins — non pansés — sont éprouvés, vingt-quatre 
heures plus tard, avec une quantité de toxine tétanique qui améne la mort 
des témoins en quatre et six jours. 

Des 6 cobayes pansés au sérum antitétanique, 3 (injectés sous la peau du 
ventre) ne présentent aucun symptéme de tétanos, 3 (injectés dans les 
museles de la cuisse) ne présentent que des symptémes tétaniques pas- 
sagers.] 

Des 6 cobayes pansés & la pommade antitétanique n° 2, 3 (injectés sous la 
peau dw ventre) ne présentent aucun symptdme}tétanique, 2 (injectés dans 
les muscles de la cuisse) ne présentent que des symptOmes tétaniques pas- 
sagers, 1 (injecté dans les muscles de la cuisse également) est pris de con- 
tractures et succombe au tétanos. 

Des 6 cobayes pansés au sérum antitétanique glycériné, 1 (seul injecté 
dans les muscles de la cuisse) est pris de contractures tétaniques passa- 
géres. 


(1) Au moment de V’application du pansement, on note une importante 
hyperémie cutanée. 
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5° ANTITOXINE APPLIQUEE SUR [A PEAU RASEE 
ET ENDUITE QUELQUES HEURES AUPARAVANT D’HUILE DE RICIN 
OU D HUILE DE VASELINE. 


Expérience XU. — La peau fraichement rasée de 17 cobayes est frictionnée 
A Vhuile de ricin et recouverte d'un pansement protecteur. 

Au bout de quelques heures, ces cobayes sont pansés, soit au sérum anti- 
tétanique n° 11, soit A la pommade antitétanique n° 2, soit au sérum antité- 
tanique glycériné. 

Ces 17 cobayes et 3 témoins — non pansés — sont éprouvés vingt-quatre 
heures plus tard, avec une quantité de toxine tétanique, qui améne la mort 
des cobayes témoins en quatre et six jours. 

Des 8 cobayes pansés au sérum antitétanique, 2 (injectés sous la peau du 
ventre) ne présentent aucun symptome tétanique, 4 (injecté sous la peau du 
ventre également) ne présente que des symplémes passagers de tétanos. 
5 (injectés dans les muscles de la cuisse) sont pris de contractures et 
2 d’entre eux succombent au tétanos. 

Des 4 cobayes pansés 4 la pommade antitélanique n° 2, 2 (injectés sous 
la peau du ventre) ne présentent aucun symptome tétanique, 2 (injectés dans 
fes muscles de la cuisse) sont pris de contractures, mais ne succombent 
pas. 

Des 5 cobayes pansés au sérum antilétanique glycériné, 2 (injectés sous 
la peau du ventre) ne présentent aucun symptOme de tétanos, 1 (injecté 
dans les muscles de la cuisse) ne présente que des symptomes tétaniques 
passagers, 2 (injectés dans les muscles de, la cuisse également) sont pris de 
contractures et l’un d’eux meurt de tétanos. 


Expérience XIII. — La peau fraichement rasée de 18 cobayes est frictionnée 
a Vhuile de vaseline et protégée par un pansement. 

Au bout de quelques heures, ces cobayes sont pansés, soit au sérum anti- 
tétanique, soit 4 la pommade antitétanique n° 2, soit au sérum antitétanique 
glycériné. 

Ces 16 cobayes et 2 témoins — non pansés — sont éprouvés, vingt-quatre 
heures plus tard, avec une quantité de toxine tétanique qui améne la mort 
des cobayes témoins en quatre et six jours. ; 

Des 8 cobayes pansés au sérum antitétanique, 4 (injectés sous la peau du 
ventre) ne présentent aucun symptome de tétanos, 4 (injectés dans les 


muscles de la cuisse) sont pris de contractures et l'un d’eux succombe au 
télanos. 


Des 4 cobayes pansés 4 la pommade antitétanique n° 2, 2 (injectés sous la 


peau du ventre) ne présentent aucun symptome de tétanos, 2 (injectés dans 
les muscles de la cuisse) sont pris de contractures et l'un d’eux meurt de 
tétanos. 

Des 4 cobayes pansés au sérum antitétanique glycériné, un seul (injecté 


dans les muscles de la cuisse) est pris de contractures, mais ne succombe 
pas au tétanos. 
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6° ANTITOXINE APPLIQUEE SUR LA PEAU FRAICHEMENT RASEE 
MAIS APRES INJECTION, QUARANTE-HUIT HEURES AUPARAVANT, 
D'UNE SOLUTION DE TRYPANBLEU. 


Expérience XIV. — 18 cobayes recoivent sous la peau du ventre 5 cent. 
cubes d'une solution de trypanbleu a 1 p. 1.000. Le surlendemain, ces 
cobayes sont rasés et pansés, soit au sérum antitétanique, soit a la pom- 
made antitétanique n° 2, soit au sérum glycériné (un certain nombre de 
cobayes présentent une eschare au point d’injection du trypanbleu). 

Vingt-quatre heures plus tard, ces 18 cobayes et 2 témoins — non pansés 
— sont éprouvés avec une quantité de toxine tétanique qui améne la mort 
des cobayes témoins en quatre et cinq jours. 

Des 6 cobayes pansés au sérum antitétanique, 3 (injectés sous la peau du 
ventre) ne présentent aucun symptome de tétanos, 3 (injectés dans les muscles 
de la cuisse) sont pris de contractures et l’un d’eux succombe au tétanos. 

Des 6 cobayes pansés 4 la pommade antitétanique n° 2, 3 (injeclés sous la 
peau du ventre) ne présentent aucun symptome tétanique, 3 (injectés dans 
les muscles de la cuisse) sont pris de contractures, mais aucun ne meurt de 
tétanos. 

Des 6 cobayes pansés au sérum antitétanique glycériné, 3 (injectés sous la 
peau du ventre) ne présentent aucun symptome de tétanos, 2 (injectés dans 
les muscles de la cuisse) ne présentent que des symptomes tétaniques pas- 
sagers, 1 (injecté dans les muscles de la cuisse également) fait un tétanos 
plus grave, mais ne-succomhe pas. 


7° ANTITOXINE APPLIQUEE SUR LA PEAU FRAICHEMENT EPILEE. 


ExphrigNcE XV. — 144 cobayes sont épilés au moyen de sulfure de 
baryum (1) et pansés aussitét, soit au sérum antilétanique, soit 4 la pommade 
antitétanique n° 11, soit au sérum antitétanique glycériné. 

Ces cobayes et 2 témoins — non pansés — sont éprouvés, vingt-quatre 
heures plus tard, avec une quantité de toxine tétanique qui améne la mort 
des cobayes témoins en quatre et cing jours. 

Des 6 cobayes pansés au sérum antitétanique, 4 (injecté sous la peau du 
ventre) ne présente aucun symptéme de tétanos, 2 (injeclés sous la peau du 
ventre également) ne présentent que des symptdmes tétaniques passagers, 
3 (injectés dans les muscles de la cuisse) sont pris de contractures et l'un 
meurt de tétanos. 

Des 4 cobayes pansés a la pommade antitétanique n° 2, 1 (injecté sous la 
peau du ventre) ne présente aucun symptéme tétanique, 4 (injecté sous la 
peau du ventre également) ne présente que des symptomes télaniques pas- 
sagers, 2 (injectés dans les muscles de la cuisse) sont pris de contractures, 
mais aucun ne succombe au tétanos. 

Des 4 cobayes pansés au sérum antitétanique glycériné, 2 (injectés sous la 
peau du ventre) ne présentent aucun symptome tétanique, 2 (injectés dans 
les muscles de la cuisse) sont pris de contractures, mais ne meurent pas. 


(4) Au moment de l’enlévement des pansements, on constate de nombreux 
petits points inflammatoires du tégument cutané. 
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8° ANTITOXINE APPLIQUEE SUR LA PEAU 
DONT LES POILS ONT ETS PREALABLEMENT COUPES AUX CISEAUX. 


Expéarence XVI. — 4 cobayes recoivent un pansement au sérum antitéta- 
nique sur la peau du ventre dont les poils ont été préalablement coupés aux 
ciseaux. 

Vingt-quatre heures plus tard, ces 4 cobayes et 2 témoins — non pansés — 
sont éprouvés avec une quantité de toxine tétanique qui-amene la mort des 
témoins en trois et quatre jours. 

Les & cobayes qui avaient recu le pansement antitétanique succombent 
dans le méme temps que les témoins. 


Si nous comparons entre eux les résultats des diverses expé- 
riences que nous venons d’exposer, nous voyons que la peau 
traichement rasée ou épilée est capable, ainsi que nous nous y 
attendions, d’absorber |’antitoxine. 

L’épreuve des cobayes nous montre que la peau rasée depuis 
six heures absorbe l’antitoxine sensiblement dans les mémes 
conditions que la peau fraichement rasée et que, au contraire, 
la peau rasée depuis quarante-huit heures a, vis-a-vis de l’anti- 
toxine, un pouvoir absorbant moins rmaarqué. Ceei n’est pas 
pour nous surprendre : les érosions cutanées dues au rasoir et 
qui favorisent grandement l’absorplion sont en voie de répara- 
tion dés la sixiéme heure et en partie cicatrisées au bout de 
quarante-huit heures. 

La friction de la peau au xylol, grace & Vhyperémie cutanée 
qu'elle provoque, favorise l’absorption de l’antitoxine. 

La friction préalable de la peau & Vhuile de ricin ou & l’buile 
de vaseline ou linjection d’une solution de trypanbleu sous la 
surface rasée ne semblent pas, 8 Vinverse de ce que l'on pour- 
rait penser, modifier l’absorption de l’antitoxine. 

L’antitoxine appliquée sur la peau non rasée, mais dont les 
poils ont été coupés aux ciseaux, n’est pas absorbée. 

La substance qui sert de véhicule & l’antitoxine intervient 
également dans l’absorption de celle-ci par la peau. En effet, 
nous constatons que le sérum anlitétanique glycériné est mieux 


absorbé par Ja peau que le sérum pur ou incorporé au mélange 
vaseline-lanoline. 
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II. — Influence de la surface d’absorption. 


La surface d’absorption joue d’ordinaire un role primordial 
lors d’application de médicaments sur la peau; par l’étendue 
méme des surfaces recouvertes, des médicaments inoffensifs 
en apparence ont pu causer des intoxications graves. 

En faisant varier la surface de contact de la peau et du pan- 
sement antiloxique, nous avons cherché & montrer que la 
question de surface intervenait également dans l’absorption de 
Vantitoxine par la peau. 


1° TIvTRAGE DE L’ ANTITOXINE DU SERUM DE COBAYES PANSES 
SUR UNE SURFACE VARIABLE. 


Expirtence XVII. — 6 cobayes sont rasés sur une surface représentant 
environ : pour les 2 premiers 1/5, pour les 2 suivants 1/10, pour les 2 der- 
niers 1/20 de la surface totale du corps. 

Ces 6 cobayes recoivent un pansement au sérum antilétanique. Vingt- 
quatre heures plus tard, ils sont saignés et l’on titre l’antitoxine contenue 
dans leur sérum. 

Les résultats obtenus sont-consignés dans le tableau suivant : 


SURFACE D'A8SORPTION TITRE ANTITOXIQUE DU SERUM 
4/5e de la surface totale ducorps..... . + 1/60° d’unité. 
4/10° de la surface totale du corps. .... — 1/85e d’unité + 1/170° dunité 
1/20e de Ja surface totale ducorps..... —1/170e d'unité. 


2° RESULTATS OBTENUS EN EPROUVANT AVEC LA TOXINE TETANIQUE 
DES COBAYES PANSES SUR UNE SURFACE VARIABLE. 


Expérrence XVIII. — 10 cobayes sont rasés sur une surface représentant 
environ : pour les 5 premiers 1/5, pour les 5 derniers 1/20 seulement de la 
surface totale du corps. 

Ces cobayes sont pansés aussitot au sérum antitétanique et éprouvés, 
vingt-quatre heures aprés, avec une quantité de toxine tétanique qui améne 
la mort des cobayes témoins en trois et quatre jours. 

Des 5 cobayes pansés sur une large surface, 3 (injeclés sous la peau du 
ventre) ne présentent aucun symptome de tétanos, 2 (injectés dans les 
muscles de la ouisse) sont pris de contractures, mais ne succombent pas au 
tétanos. 

Les 3 cobayes pansés sur une surface réduite et éprouvés sous la peau du 
ventre font un télanos grave et 2 d’entre eux succombent. 

Les 2 cobayes pansés sur une surface réduite et injectés dans les muscles 
de la cuisse sont pris de contraclures et meurent de tétanos. 
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Le dosage de l’antitoxine contenue dans le sérum des cobayes 
pansés sur une surface variable, d’une part, et, d’aulre part, 
l’épreuve des cobayes préparés de la méme fagon, montrent 
que la question de surface intervient lors de l’absorplion des 
antitoxines par la peau. i 

La quantité d’antitoxine absorbée est proportionnelle 
l’étendue de la surface de contact de la peau et du pansement 
antitoxique. 


Ill. — Influence de l’endroit d’absorption. 


La finesse, la souplesse de la peau sont |’un des facteurs de 
l'absorption cutanée. La peau du ventre, trés fine chez le cobaye, 
laisse pénétrer l’antitoxine; en est-il de méme nous sommes- 
nous demandé, de la surface cutanée de toute autre partie du 
corps, de la surface cutanée de la cuisse, par exemple. 

A cet effet, nous avons rasé, puis recouvert d’un pansement 
au sérum ou & la pommade antitétanique l’une des cuisses 
d’un certain nombre de cobayes qui furent éprouvés vingt- 
quatre heures plus tard. 


Expérience XIX. — Chez 7 cobayes, la cuisse droite est rasée : 3 recoivent 
un pansement au sérum antitétanique, 4 sont pansés avec la pommade anli- 
tétanique n° 2. 

Ces 7 cobayes et 2 témoins — non pansés — sont éprouvés au bout de 
vingt-quatre heures, avec une quantité de toxine tétanique qui améne la 
mort des cobayes témoins en quatre jours. L’injection d’épreuve est faite, 
soit sous la peau du ventre, soit dans les muscles de la cuisse qui a recu le 
pansement, soit dans les muscles de la cuisse opposée. 

Les 6 cobayes pansés 4 la pommade n° 2 sont pris de contractures et 
meurent de tétanos en cing a six jours. 

Les 6 cobayes pansés au sérum antitétanique sont pris de contractures : 
seul, le cobaye qui avait recu Vinjection de toxine dans les muscles de la 
cuisse pansée ne succombe pas au tétanos. 


Dans un autre essai, nous avons injecté Ja dose d’épreuve 
trois heures avant l’application du pansement antitoxique. 


Exrértence XX. — 3 cobayes recoivent dans les muscles de la cuisse 
droite une quantité de toxine tétanique qui améne la mort de 2 cobayes 
témoins en quatre jours. Trois heures plus tard, la cuisse droite de chaque 
cobaye est rasée et pansée au sérum antitétanique. 


Ces 3 cobayes sont pris de contractures et meurent de tétanos dans Je 
méme temps que les témoins. 
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Appliquée sur la surface rasée de la cuisse, au lieu de l’étre 
sur la peau du ventre, l’antitoxine tétanique n’est done que 
trés difficilement absorbée, puisqu’un seul cobaye sur 10 a 
résisté & intoxication tétanique. 

Deux causes sont ici intervenues pour rendre l’absorption 
sinon nulle du moins extrémement faible, d’une part, la surface 
d’absorption peu étendue, d’autre part, la finesse de la peau 
moins grande au niveau de la cuisse qu’au niveau de l’abdomen. 


IV. — Degré de perméabilité de la peau. 


Quel est le degré de perméabilité de la peau? La quantité 
d’antitoxine absorbée est-elle importante ou faible par rapport 
ala quantité d’antitoxine employée en application sur la peau? 

Pour répondre a cette question, nous avons appliqué sur la 
peau fraichement rasée d’un certain nombre de cobayes des 
pansements imbibés d’une quantité fixe de sérum antitéta- 
nique représentant environ 900 unités antitoxiques. Vingt- 
quatre heures plus tard, ces cobayes ont été saignés et |’anti- 
toxine contenue dans leur sérum a été titrée. 

Les dosages effectués nous ont montré que le titre anlitoxique 
du sérum est compris entre 1/60 et 1/20 d’unité. 

Il ressort de cette expérience que la quantité d’antitoxine qui 
passe & travers le tégument cutané est trés faible, surtout si 
on la compare & la surface d’absorption et a la quantité d’anti- 
toxine utilisée. Ainsi, par exemple, pour une surface d’absorp~ 
tion égale au 1/5 de la surface totale du corps de |’animal et 
pour une quantité d’antitoxine employée correspondant a 
900 unités antitoxiques, on retrouve dans la circulation environ 
1/40 d'unité par centimetre cube de sang, soit & peine une 
unité dans tout l’organisme. 

Nous avons d’ailleurs constaté dans des expériences relatées 
plus loin que 1/3 d’unité antitoxique injecté sous la peau d’un 
cobaye le préserve au moins autant, vis-a-vis de la méme 
intoxication expérimentale, que 900 unités anlitoxiques appli- 


quées en pansement. 
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V. — Vitesse d absorption. 


Voulant nous rendre compte de la vitesse d’absorption, 
nous avons, d’une part, laissé nos pansements en place pen- 
dant un temps variable et, d’autre part, dans une autre série 
d’expériences, injecté la toxine d’épreuve une ou plusieurs 
heures avant l’application du pansement. 

Voici le détail de ces expériences : 


1° PANSEMENTS LAISSES~ EN PLACE PENDANT UN TEMPS VARIABLE. 


Expérignce XXI. — 12 cobayes sont rasés et pansés aussitét au sérum anti- 
létanique. 

Les pansements des 4 premiers cobayes sont retirés dés la sixiéme heure ; 
ceux des 4 suivants sont enleyés au bout de douze heures; ceux des 4 der- 
niers sont laissés en place pendant vingt-quatre heures. 

Ces 12 cobayes et 2 témoins — non pansés — sont éprouvés le lendemain 
avec une quantité de toxine tétanique qui améne la mort des cobayes témoins 
en trois et quatre jours. 

Des 4 cobayes pansés pendant six heures, 2 (injectés sous la peau du 
ventre) ne présentent aucun symptoéme de tétanos; les 2 autres (injectés 
dans les muscles de la cuisse) sont pris de contractures mais ne suc” 
combent pas. 

Des 4 cobayes pansés pendant douze heures, 2 (injectés sous la peau du 
ventre) ne présentent aucun symptome de tétanos; lun des 2 cobayes 
injectés dans les muscles de la cuisse meurt accidentellement, le deuxiéme 
est pris de contractures et meurt de tétanos. 

Des 4 cobayes pansés pendant vingt-quatre heures, 2 (injectés sous la peau 
du ventre) ne présentent aucun symptome tétanique, 2 (injectés dans les 
muscles de la cuisse) sont pris de contractures mais ne succombent pas. 


2° INJECTION DE 10XINE FAITE UNE OU PLUSIEURS HEURES 
AVANT L’ APPLICATION DU PANSEMENT. 


a) Antitoxine appliquée sur la peau fraichement rasée. 


Expérience XXII. — 12 cobayes recoivent, soit sous la peau du ventre, soit 
dans les muscles de la cuisse, une quantilé de toxine tétanique qui améne 
la mort de 2 cobayes témoins en quatre et six jours. 

Trois heures plus tard, ces cobayes sont rasés et pansés au sérum anti- 
ltétanique. Le pansement de 6 d’entre eux est renouvelé au bout de douze 
heures. 

Des 6 cobayes pansés une seule fois, 3 (injectés sous la peau du ventre) ne 
présentent que des symptomes tétaniques passagers, 3 (injectés dans les 
muscles de la cuisse) font un tétanos grave et deux d’entre eux succombent. 

Des 6 cobayes dont le pansement avait été renouvelé, 3 (injectés sous la 
peau du ventre) ne présentent que des symplomes tétaniques passagers, les 
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3 autres (injeclés dans les muscles de la cuisse) sont pris de contractures 
et deux d’entre eux meurent de tétanos. 


Expsrience XXII. — 15 cobayes, fraichement rasés, sont pansés avec la 
pommade antitétanique n° 2, soit sitdt, soit une beure ou trois heures apres 
Vinjection dune quantité de toxine tétanique qui améne la mort de 6 cobayes 
témoins — pansés avec une pommade antidiphtérique — en cing a six jours. 

Des 5 cobayes, pansés sitdt aprés l’injection de toxine, 3 (injectés sous la 
peau du ventre) ne présentent aucun symptome tétanique, 2 (injectés dans les 
muscles de la cuisse) sont pris de contractures, mais ne succombent pas au 
tétanos. 

Des 5 cobayes, pansés une heure apres l'injection de toxine, 2 (injectés 
sous la peau du ventre) ne présentent que des symptomes tétaniques passa- 
gers, 2 (injectés dans les muscles de la cuisse) sont pris de contractures et 
Yun d’eux meurt de tétanos. 

Des 5 cobayes pansés trois heures aprés l’injection de toxine, l'un (injecté 
sous la peau du ventre) ne présente que des symptomes tétaniques passa- 
gers, 2 (injectés sous la peau du ventre également) sont pris de contractures 
et succombent au tétanos ; les 2 cobayes injectés dans les muscles de la 
cuisse font un tétanos grave et l’un d’eux meurt de tétanos. 


Expérignce XXIV. — 15 cobayes, fraichement rasés, sont pansés avec la 
pommade antitétanique n° 4, soit sitét, soit une heure ou trois heures apres 
Vinjection d'une quantité de toxine tétanique qui améne la mort de 6 cobayes 
témoins — pansés avec le mélange vaseline-lanoline — en quatre A six jours. 

Des 5 cobayes, pansés sitét aprés injection de toxine, 1 seul (injecté sous 
la peau du ventre) ne présente aucun symptome tétanique, 2 (injectés sous la 
peau du ventre également) ne présentent que des symptoémes tétaniques pas- 
sagers, 2 (injectés dans les muscles de la cuisse) sont pris de contractures, 
mais ne succombent pas au tétanos. 

Les 5 cobayes, pansés une heure aprés l’injection de toxine, sont pris de 
contractures; 2 seulement (injectés sous la peau du ventre) ne succombent 
pas au tétanos. 

Des 5-cobayes, pansés trois heures aprés l’injection de toxine, 2 (injectés 
sous la peau du ventre) ne présentent que des symptomes tétaniques passa- 
gers; les 3 autres (1, injecté sous la peau du ventre, 2, injectés dans les 
muscles de la cuisse) sont pris de contractures et l’un d’eux (injecté dans les 
muscles de la cuisse) succombe au tétanos. 


Expérimnce XXV. — 12 cobayes recoivent une quantité de toxine tétanique 
qui améne la mort des cobayes témoins en quatre et six jours. Six heures 
aprés, ces cobayes sont rasés et pansés avec la pommade antitétanique n° 2. 
Les pansements. de 6 de ces cobayes sont renouvelés six heures plus tard. 

Des 6 cobayes pansés une seule fois, 2 (injectés sous la peau du ventre) ne 
présentent que des symptomes tétaniques passagers, les 4 autres (1, injecté 
sous la peau du ventre, 3, injectés dans les muscles de la cuisse) sont pris 
de contractures et succombent au tétanos. 

Des 6 cobayes dont le pansement avait été renouvelé, 1 seul (injecté sous 
la peau du ventre) ne présente que des symptomes tétaniques passagers; les 
5 autres (2, injectés sous la peau du ventre, 3, injectés dans les muscles de 
la cuisse) font un tétanos grave et 3 d’entre eux succombent. 


Expéntence XXVI. — 12 cobayes recoivent, soit sous la peau du ventre, soit 
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dans les muscles de la cuisse, une quantité de toxine tétanique qui améne 
la mort des cobayes témoins en quatre et cing jours. 

Ces cobayes sont pansés au sérum antitétanique glycériné, une heure, trois 
heures ou six heures aprés l injection de toxine. 

Des 4 cobayes pansés une heure aprés l’injection de toxine, l'un (injecté 
sous la peau du ventre) ne présente aucun symptome tétanique, les 3 autres 
(4, injecté sous la peau du ventre, 2 injectés dans les muscles de la cuisse) 
sont pris de contractures et l’un d’eux (injecté dans les muscles de la cuisse) 
succombe au tétanos. 

Des 4 cobayes, pansés trois heures aprés l’injection de toxine, l’un (injecté 
sous la peau du ventre) ne présente que des symptomes tétaniques passa- 
gers; les 3 autres (1, injecté sous la peau du ventre. 2 injectés dans les 
muscles de la cuisse) sont pris de contractures et 2 d’entre eux (injectés dans 
les muscles de la cuisse) meurent de tétanos. 

Les 4 cobayes, pansés six heures aprés l'injection de toxine, sont pris de 
contractures et 2 d’entre eux (injectés dans les muscles de la cuisse) meurent 
de tétanos. 


b) Antitoxine 
appliquée sur la peau rasée six heures auparavant. 


Expériencs XXVJI. — 15 cobayes, rasés depuis six heures, sont pansés avec 
la pommade antitétanique n° 2, soit sitdt, soit une heure ou trois heures 
apres l'injection d’une quantité de toxine tétanique qui améne Ja mort de 
6 cobayes témoins en quatre a six jours. 

Des 5 cobayes, pansés sitot apres linjection de toxine, l’un (injecté sous 
la peau du ventre) ne présente que des symptoémes tétaniques passagers, 
2 (injectés sous la peau du ventre également) sont pris de contractures et 
lun d’eux succombe au tétanos; les 2 cobayes injectés dans les muscles de 
la cuisse meurent de tétanos. 

Des 5 cobayes, pansés une heure aprés l'injection de toxine, 3 (injectés 
sous la peau du ventre) sont pris de contractures; 2 guérissent, le troisitme 
meurt de tétanos; les 2 cobayes injectés dans les muscles de la cuisse font 
un tétanos grave auquel lun d’eux succombe. 

Des 5 cobayes, pansés trois heures aprés l’injection de toxine, 3 (injectés 
sous la peau du yentre) sont pris de contractures et l’un d’eux succombe au 


tétanos ; les 2 cobayes injeclés dans les muscles de la cuisse meurent de 
tétanos. ; 


* 
Sey 


Il apparait donc que l’antitoxine, absorbée par la peau, l’est 
surtout dans les premiéres heures qui suivent l’application du 
pansement antitoxique : l'injection d’épreuve montre, en effet, 
que les cobayes dont le pansement a été laissé en place pen- 
dant douze et méme vingl-qualre heures ne se comportent 
guére mieux, vis-a-vis de l’intoxication tétanique, que ceux 
dont ona reliré le pansement dés la sixitme heure. 

Confirmation de ces résullats est donnée par ceux obtenus 
lorsqu’on injecte la toxine tétanique une ou plusieurs heures 
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avant ]’application du pansement antitoxique. Dans ces condi- 
tions, un certain nombre de cobayes ne présentent aucun 
symptome ou seulement des symptémes passagers de tétanos. 
Il a done fallu que l’absorption soit suffisamment rapide afin 
de permettre & l'anlitoxine d’arriver & temps pour neutraliser 
laction de la toxine injectée et empécher ou atténuer l’intoxi- 


cation tétanique. 


VI. — Sort de l’antitoxine absorbée par la peau. 


Afin de voir quel sort est réservé dans l’organisme & l’anti- 
toxine absorbée par la peau, nous avons d’une part, dosé I’anti- 
toxine contenue dans le sérum de cobayes pansés depuis un 
temps variable et, d’autre part, éprouvé des cobayes trois, cing, 
dix ou quinze jours aprés l’application d’un pansement anti- 
tétanique. 

| 1° DosacE DE L’ANTITOXINE 
DU SERUM DE COBAYES PANSES DEPUIS UN TEMPS VARIABLE. 


ExpkRIENCE XXVIII. — 24 cobayes sont rasés et pansés aussitot, 8 au sérum 
antitétanique, 8 a la créme antitétanique n° 2, 8 au sérum antitétanique gly- 
cériné. 

Dans chaque groupe, 2 cobayes sont saignés vingt-quatre heures aprés 
lapplication du pansement, 2 au bout de cing jours, 2 le dixiéme jour, et 2 le 
quinziéme jour. 

Le titrage de l’'antitoxine du sérum donne les résultats suivants : 


TEMPS ECOULE FORME 


depuis sous laquelle l’antitoxine 
Vapplication & 668 amployée TITRE ANTITOXIQUE DU SERUM 
du pansement en pansement 


Sérum antitétanique. 60e d’unité — 4/20¢ d’unité. 
Pommade, n° 2. 60e d’unité — 1/20e d’unité. 
Sérum glycériné. 60° d’unité — 1/20e d'unité. 


) Sérum antitétanique. 230e d’unité — 1/170¢ d’unilé. 


5 jours Pommade, n° 2. 170° d’unité — 1/60° d’unité. 
/ Sérum glycériné. 170¢ d’unité — 1/60¢ d’unité. 
| 


Sérum antitétanique. 280° d’unité — 41/179° d’unite. 
40 jours Pommade, n° 2. 250° d’unité — 1/170 d'unité. 
Sérum glycériné. 250° d’unité — 41/170° d’unité. 


ASR OUTSic ae eure Aucune trace d’antitoxine n’a pu étre décelée dans le 
sérum des cobayes. 
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2° R&SULTATS OBTENUS EN EPROUVANT, 
AVEC UNE QUANTITE DE TOXINE TETANIQUE 
CORRESPONDANT A UNE DOSE MORTELLE, 
DES COBAYES PANSES DEPUIS UN TEMPS VARIABLE. 


Expériencs XXIX. — 15 cobayes fraichement rasés sont pansés, soit au 
sérum antitétanique (5 cobayes), soit & la pommade antitétanique n° 2 
(6 cobayes), soit au sérum antitétanique glycériné (4 cobayes). 

Ces 15 cobayes et 2 témoins sont éprouvés, trois jours plus tard, avec une 
quantité de toxine tétanique qui améne la mort des cobayes témoins en 
quatre et cing jours. 

Des 5 cobayes pansés au sérum antilétanique, 2 (injectés sous la peau du 
yentre) ne présentent que des symptémes tétaniques passagers, 3 (injectés 
dans les muscles de la ecuisse) font un tétanos grave et l'un deux suc- 
combe. 

Les 6 cobayes, pansés 4a la pommade anlitétanique n° 2, sont pris de con- 
tractures et 4 d’entre eux (2, injeclés sous la peau du ventre, 2 injectés dans 
les muscles de la cuisse) meurent de tétanos. 

Des 4 cobayes, pansés au sérum antitétanique glycériné, 2 (injectés sous 
la peau du ventre) ne présentent que des symptomes télaniques passagers, 
2 (injectés dans les muscles de la cuisse) sont pris de contractures et l'un 
d’eux succombe au tétanos. 


ExpérienceE XXX. — 48 cobayes, fraichement rasés, sont pansés, soit au 
sérum antitétanique (24 cobayes), soit a la pommade antitétanique n° 2 
(42 cobayes), soit au sérum antitétanique glycériné ({2 cobayes). 

Ces 48 cobayes et 2 témoins sont éprouvés, au bout de cing jours, avec une 
quantité de toxine tétanique qui améne la mort des cobayes témoins en quatre 
et cing jours. 

Des 12 cobayes pansés au sérum antitétanique et injectés sous la peau du 
ventre, 2 ne présentent aucun symptome de tétanos, 2 ne présentent que des 
symptémes tétaniques passagers, $ font un tétanos grave auquel 5 d’entre eux 
succombent. Les 12 cobayes, pansés également au sérum antitétanique, mais 
injectés dans les muscles de la cuisse, sent pris de contractures; 7 d’entre 
eux meurent de tétanos. 

Les 12 cobayes, pansés avec la pommade antifétanique n° 11, sont pris de 
contractures ; les 6 cobayes, injectés dans les muscles de la cuisse, suc- 
combent au téfanos de méme que 2 des 6 cobayes injectés sous la peau du 
ventre. 

Des 6 cobayes pansés au sérum antitélanique glycériné et injectés sous la 
peau du ventre, 2 ne présentent que des symptomes télaniques passagers, les 
4 autres sont pris de contractures et 3 meurent de tétanos. Les 6 cobayes, 
pansés également au sérum antitétanique glycériné, mais injectés dans les 
muscles de la cuisse, font un tétanos grave et 4 d’entre eux succombent. 


Experience XXXI. — 28 cobayes recoivent sur la peau fraichement rasée un 
pansement, soit au sérum antitétanique (17 cobayes), soit A la pommade anti- 
tétanique n° 2 (5 cobayes), soit au sérum antitétanique glycériné (6 cobayes). 

Ces 28 cobayes et 2 témoins sont éprouvés, dix jours aprés, avec une quan- 
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tité de toxine tétanique qui améne la mort des cobayes témoins en quatre et 
six jours. 

Les 28 cobayes qui ont recu un pansement antitoxique sont pris de con- 
tractures; 3 seulement ne succombent pas au ltétanos. 


Exekrience XXXII. — 31 cobayes, fraichement rasés, sont pansés, soit au 
sérum antitétanique (20 cobayes), soit a la pommade antitétanique n° 2 
(6 cobayes), soit au sérum antitétanique glycériné (5 cobayes). 

Ces 31 cobayes et 2 témoins sont éprouvés, quinze jours plus tard, avec 
une quantilé de toxine tétanique qui améne la mort des cobayes témoins en 
quatre et six jours. 


Tous succombent au tétanos dans le méme temps que les témoins. 


3° R&SULTATS OBTENUS EN EPROUVANT, 
AVEC DES DOSES VARIABLES DE TOXINE TETANIQUE, 
DES COBAYES PANSES DEPUIS UN TEMPS VARIABLE. 


Expérignce XXXII¥. — 18 cobayes, fraichement rasés, sont pansés, soit au 
sérum antitétanique (6 cobayes), soit A la pommade antitétanique n° 2 
(6 cobayes), soit au sérum antitétanique glycériné (6 cobayes). 

Tous sont éprouvés, vingt-quatre heures plus tard, avec une quantité de 
toxine tétanique correspondant & 1, 2 1/2 ou 5 doses mortelles. 

6 témoins sont éprouvés de la méme facon et succombent rapidement au 
tétanos. 

Cobayes pansés au sérum antitétanique : 2 cobayes éprouvés avec une quantité 
de toxine correspondant a 8 doses mortelles, l’un sous la peau du ventre, 
l'autre dans les muscles de la cuisse, sont pris de contractures et succombent 
au tétanos. 

Des 2 cobayes éprouvés avec une quantité de toxine correspondant a 
2 doses mortelles 1/2, un (injecté sous la peau du ventre) ne présente que 
des symptomes tétaniques passagers, l’autre (injecté dans les muscles de la 
cuisse) meurt de tétanos. 

Des 2 cobayes éprouvés avec une quantité de toxine correspondant & une 
dose mortelle, l'un (injecté sous la peau du ventre) ne présente aucun symp- 
tome tétanique, l’autre (injecté dans les muscles de la cuisse) est pris de con- 
tractures, mais ne succombe pas. 

Cobayes pansés & la pommade antitétanique : Des 3 cobayes injectés sous la 
peau du ventre, 2 (éprouvés avec une quantité de toxine correspondant a 
2 1/2 et 5 doses mortelles) ne présentent que des symptémes tétaniques 
passagers; 1 (éprouvé avec une quantité de toxine tétanique correspondant 
4 1 dose mortelle) ne présente aucun symptome de tétanos. 

Les 3 cobayes ayant recu dans les muscles de la cuisse une quantité de 
toxine correspondant 41, 2 1/2 ou 5 doses mortelles meurent de tétanos en 
quelques jours. 

Cobayes pansés au sérum antilétanique glycériné : Les 3 cobayes ayant regu 
sous la peau du ventre une quantité de toxine correspondant 4 1, 2 1/2 ou 
3 doses mortelles ne présentent aucun symptome tétanique. 

Les 3 cobayes éprouvés avec une quantité de toxine correspondant a 4, 
2 1/2 ou 5 doses mortelles et injectés dans les muscles de la cuisse sont pris 
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de contractures ; seul ne succombe pas au tétanos le cobaye ayant regu une 
quantité de toxine correspondant 4 une dose mortelle. 


Expénmence XXXIV. — 18 cobayes sont rasés et pansés aussitot, 6 au sérum 
antilétanique, 6 avec lapommade antitétanique n° 2, 6 au sérum antilétanique 
glycériné. 

Ces 18 cobayes et 6 témoins — non pansés — sont éprouvés cing jours 
plus tard avec une quantité de toxine correspondant a4, 2 1/2 ou 5 doses 
mortelles. Les 6 témoins meurent de tétanos en quelques jours. 

Des 6 cobayes pansés au sérum antitétanique, 3 (ayant regu sous la peau 
du ventre une quantité de toxine correspondant a 4, 2 1/2 ou 5 doses mor- 
telles) soat pris de contractures et seul ne succombe pas au tétanos le 
cobaye éprouvé avec une quantité de toxine correspondant 4 1 dose mortelle; 
3 (ayant recu dans les muscles de la cuisse une quantité de toxine corres- 
pondant a 4, 21/2 ou 5 doses mortelles) font un tétanos grave et meurent. 

Les 6 cobayes pansés 4 la pommade antitétanique n° 2 se sont comportés, 
4 Vlégard de Vintoxication tétanique, exactement comme ceux qui avaient 
recu un pansement au sérum antilétanique. 

Des 6 cobayes pansés au sérum antitétanique glycériné, 2 (ayant recu sous 
la peau du ventre une quantité de toxine correspondant a 2 1/2 et 5 doses 
mortelles) succombent rapidement au tétanos, 4 (ayant recu sous la peau du 
ventre une quantité de toxine correspondant 4 1 dose mortelle) ne présente 
aucun sympléme de tétanos, 8 (ayant recu dans les muscles de la cuisse une 
quantité de toxine correspondant a1, 21/2 et 5 doses mortelles) sont pris de 
contractures et seul ne succombe pas au tétanos le cobaye éprouvé avec une 
quanlité de toxine correspondant a 1 dose mortelle. 


ExpérigeNCcE XXXV. — Sil6t rasés, 18 cobayes recoivent un pansement, soit 
au sérum antitétanique (6 cobayes), soit a la pommade antitétanique n° 2 
(6 cobayes), soit au sérum antilétanique glycériné (6 cobayes). 

Ces 18 cobayes et 6 témoins — non pansés — sont éprouvés au bout de 
dix jours avec une quantilé de toxine correspondant 41, 2 1/2 ou 5 doses 
mortelles. Les témoins succombent rapidement au tétanos. 

Les 18 cobayes ayant regu un pansement sont tous pris de contractures ; 
2 seulement (pansés l'un a la pommade antitétanique n° 2, l'autre au sérum 
antilétanique glycériné et ayant recu sous la peau du ventre une quantité de 
toxine correspondant a une dose mortelle) ne succombent pas au tétanos. 


Expérnience XXXVI. — Cette expérience est calquée sur la précédente, mais 
cette fois les cobayes ne sont éprouvés que quinze jours aprés l’application 
du pansement antitoxique. 

A Végard de l intoxication tétanique, ils se comportent comme les cobayes 
neufs servant de témoins et, comme ceux-ci, succombent rapidement au 
tétanos. 


L’examen des résultats obtenus au cours de ces diverses 
expériences permet de tirer les déductions suivantes : 

L’antitoxine absorbée semble étre & son maximum, au bout 
de vingt-quatre heures, dans l’organisme des cobayes ayant 
recu un pansement antitoxique. Les dosages effectués montrent 
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que, quelle que soit la forme sous laquelle l’antitoxine a été 
employée, Je taux antitoxique du sérum est compris au bout 
de vingt-quatre heures entre 1/60 et 1/20 d’unité, alors que 
dés le cinquiéme jour il est inférieur 81/60 d’unité. L’épreuve 
directe des cobayes au moyen de la toxine tétanique confirme 
ces résultats. 

Dés le troisiéme jour, la quantilé d’antitoxine passée dans la 
circulation générale commence a décroitre comme le mettent 
en évidence les dosages effectués et l’épreuve directe des 
cobayes. 

Au bout de cing jours, la diminution du taux antitoxique du 
sérum s'accentue. L’épreuve intramusculaire plus sévére que 
’épreuve sous-cutanée permet encore mieux que celle-ci de se 
rendre compte de cette diminution : sur 24 cobayes éprouvés 
dans les muscles de la cuisse, cing jours apres l’application du 
pansement antitoxique, 17 ont succombé rapidement au tétanos. 

Au bout de dix jours, le sérum ne contient plus qu’une trés 
faible quantité d’antitoxine (1/170 d’unité) : sur 28 cobayes 
éprouvés dix jours aprés l’application du pansement anti- 
toxique, 3 seulement n’ont pas succombé au tétanos. Les 
cobayes éprouvés par voile sous-cutanée ne se sont pas mieux 
comportés, 4 l’égard de |’intoxication tétanique, que les cobayes 
éprouvés par voie intramusculaire. 

Le quinziéme jour aprés l’application d’un pansement anti- 
toxique, l’antitoxine absorbée a complétement disparu de 
Vorganisme : les dosages effectués n’ont pu en déceler trace. 
Vis-a-vis de l’épreuve directe 4 l’aide de la toxine télanique et 
et quel qu’ait été le mode d’injection, les cobayes anlérieurement 
pansés se sont comportés comme des cobayes neufs. 


VII. — Comparaison de l'absorption et du mode d'action 
de l’antitoxine administrée 
par la voie percutanée, sous-cutanée et intramusculaire. 


Nous envisagerons successivement dans ce chapitre : 

4° La relation qui existe entre la quantité d’antitoxine 
employée en application sur la peau ou en injection sous- 
cutanée et la quantité passant dans l’organisme ; 
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9° La vitesse d’absorption et Ja persistance de l’antitoxine 
introduite par voie percutanée et sous-cutanée ; 

3° Le mode d’action de l’antitoxine pénétrant dans lorga- 
nisme par les différentes voies, percutanée, sous-cutanée, intra- 
musculaire. 


4° RELATION ENTRE LA QUANTITE D’ANTITOXINE 
EMPLOYEE EN APPLICATION SUR LA PEAU 
OU EN INJECTION SOUS-CUTANKE 
ET LA QUANTITE PASSANT DANS L’ORGANISME. 


Nous avons injecté sous la peau du ventre d'un certain 
nombre de cobayes des dilutions variables de sérum antitéta- 
nique, afin de voir quelle quantilé de sérum il faut injecter 
sous la peau 4 des cobayes pour qu’ils se comportent, a l’égard 
de V’intoxication tétanique due &/ injection d’une quantité de 
toxine correspondant & une dose mortelle, comme des cobayes 


de méme poids ayant regu sur la peau fraichement rasée un 
pansement au sérum antitétanique. 


Expérienck XXXVII. — Cette expérience a porté sur 12 cobayes : 6 recoivent 
sous la peau du ventre une quantité de sérum correspondant 4 3/10 dunité 
antitoxique ; les autres sont rasés et pansés aussitot avec une gaze imbibée 
de 3 cent. cubes de sérum antitétanique représentant 900 unités antiLoxiques. 

Ces 12 cobayes sont éprouvés, cing jours aprés l’application du pansement 
ou l'injection de sérum, avec une quantité de toxine tétanique qui améne la 
mort des témoins en quatre et cing jours. 

Des 6 cobayes ayant recu l’injection de sérum, l'un (Ja toxine d’épreuve 
étant injectée sous la peau du yentre) ne présente aucun symptome de tétanos; 
les 5 autres (2 chez quiTinjection d’épreuve est faite sous la peau du ventre, 
3 éprouvés dans les muscles de la cuisse) ne présentent que des symptomes 
tétaniques passagers. 

Des 6 cobayes pansés au sérum antitétanique, 2 (éprouvés sous la peau du 
ventre) ne présentent aucun symptome tétanique ; les 4 autres (1, éprouvé sous 
la peau du ventre, 3, éprouvés dans les muscles de la cuisse) sont pris de 
contractures et succombent, sauf un (éprouvé dans les muscles de la cuisse). 


La relation existant entre Ja quantité d’antitoxine employée 
en application sur la peau ou en injection sous-cutanée et la 
quantilé passant dans l’organisme est donc tout 3.l’avantage 
de l'antitoxine employée en injection sous-cutanée, puisqu’une 
quantité de sérum correspondant & 3/10 d’unité antitoxique et 
injectée sous la peau d’un cobaye préserve celui-ci au moins 


ABSORPTION DES ANTITOXINES PAR LA PEAU 139 


autant qu’une quantité de sérum représentant 900 unités anti- 
toxiques et employée en application sur la peau. 

La protection est plus grande lorsque l’injection d’épreuve 
est faite & l’endroit ot a été injecté le sérum, ce qui est bien 
naturel. 


2° VITESSE D’ABSORPTION. PERSISTANCE DE L’ANTITOXINE 
INTRODUITE PAR VOIE PERCUTANKE OU SOUS-CUTANER. 


Expértence XXXVIII. — 8 cobayes recoivent sous la peau du ventre une 
injection de 3 cent. cubes de sérum antitétanique. 8 autres cobayes recoivent 
sur la peau du ventre fraichement rasée un pansement avec 3 cent. cubes 
du méme sérum titrant 300 unités au centimétre cube. 

2 cobayes de chaque groupe sont saignés trois heures plus tard, 2 au bout 
de six heures, 2 la douziéme heure et 2 au bout de vingt-quatre heures seu- 
lement. 

Le titrage de l’antitoxine contenue dans le sérum de ces cobayes donne les 
résultats suivants : 


TEMPS ECOULE 
depuis ' TITRE ANTITOXIQUE DU SERUM 


a So gan MODE D’EMPLOI DU SERUM 
ipeesee | | des cobayes 

ou linjection 
du sérum 


3h Injection sous-cutanée.|+ 1 unilé — 3 unités. ? 
BEMIS) - = /) Pansement. + 1/340e d’unité — 1/120e Munité. 


6 heures. .. 


} Injection sous-cutanée.|+ 3 unités — 10 unilés. 
Pansement. |+ 4/120e d’unité. 


9 he Injection sous-cutanée.|+ 3 unités — 10 unités. : 
12 heures. - -) Pansement. + 1/120° dunité — 1/0e d@unité. 


Injection sous-cutanée. | + 40 unités — 30 unités. ; 
24 heures. - -) pangement. + 1/120 dunité — 1/40e d’unité. 


Deux autres expériences nous ont permis d’établir une com- 
paraison entre la persistance de l’antitoxine introduite par voile 
percutanée et sous-cutanée. 


Exeiaience XXXIX. — 8 cobayes sont rasés et pansés aussitét avec 3 cent- 
cubes de sérum antitétanique représentant 900 unités antitoxiques. 8, regoivent 
sous la peau du ventre une injection de 1/500 de centimétre cube de sérum 
antitétanique, soit 3/5 d’unité antitoxique. 

Dans chaque groupe, 2 cobayes sont saignés vingt-quatre heures plus tard, 
2 au bout de cing jours, 2 le dixiéme jour et 2 le quinzieme jour. 
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Le titrage de l’antiloxine du sérum donne les résultats ci-apres : 


TEMPS ECOULE 
depuis 
l'application 
du pansement 
ou l'injection 
de sérum 


TITRE ANTITOXIQUE DU SERUM 
MODE D KMPLOI DU SERUM 
des cobayes 


——— nn 


20° d’unité. ; 
60° dunité — 1/40e Vunité. 


Injection sous-cutanée. | + 
Pansement. +- 
+ 
ao 


24 heures. . . 


1/ 
1/ 


} Injection sous-cutanée. 


. : 4/170° @unité. 
5 jours. - - -) Pansement. 4/ 


250° d’unité — 1/170e d’unité. 


Injection sous-cutanée.|— 1/170e dunité. 


| 
10 jours... 4 Pansement. + 4/250° d’unité —41/170° d'unité. 


45 jours. . . .| Que le sérum, ait été introduit dans lorganisme des 
cobayes par voie sous-cutanée ou par voile percu- 
tanée, nous n’avons pu déceler trace d’antitoxine dans 
le sérum de nos animaux. 


ExpErrenck XL. — Cette expérience a porté sur 40 cobayes répartis en 
2 groupes de 20. Les cobayes du premier groupe recoivent sous la peau du 
ventre une injection de 1/1.000 de centimétre cube de sérum antitétanique, 
soit 1/3 @unité antitoxique; ceux du deuxiéme groupe sont rasés et pansés 
aussitot avec 3 cent. cubes de sérum représentant 900 unités antitoxiques. 

6 cobayes de chaque groupe sont éprouvés, cing jours, dix jours et quinze 
jours plus tard, avec une quantitéde toxine tétanique qui améne la mort des 
cobayes témoins en quatre et cing jours. 

Cobayes éprouvés au bout de cing jours. — Des 6 cobayes du premier groupe, 
4 seul (éprouvé sous la peau du ventre) ne présente aucun symptéme de 
tétanos; les 5 autres (2 éprouvés sous la peau du yventre, 3 éprouvés dans 
les muscles de la cuisse) présentent des symptomes tétaniques passagers, 

Des 6 cobayes du deuxiéme groupe, 2 (éprouvés sous la peau du ventre) 
ne présentent aucun symptdme tétanique; les 4 autres (1, éprouvé sous la 
peau du ventre, 3 éprouvés dans les muscles de la cuisse) sont pris de con- 
tractures et 1 seul (éprouvé dans les muscles de la cuisse) ne succombe pas 
au tétanos. 

Cobayes éprouvés au bout de dix jours. — Des 6 cobayes du premier groupe, 
4(2 éprouvés sous la peau du ventre, 2 éprouvés dans les muscles de la cuisse) 
ne présentent que des symptomes tétaniques passagers; les 2 autres 
(1 éprouvé sous la peau du yentre, 1 éprouvé dans les muscles de la 
cuisse) sont pris de contractures et meurent de tétanos. 

Les 6 cobayes du deuxiéme groupe succombent tous au tétanos. 

Cobayes éprouvés au bout de quinze jours. — Les 6 cobayes du premier 
groupe et les 6 cobayes du deuxiéme groupe meurent de tétanos dans le 
méme temps que les cobayes neufs servant de témoins. 


Les expériences comparatives effectuées, d’une part sur des 
cobayes ayant recu un pansement antitoxique, d’autre part sur 
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des cobayes ayant recu par voie hypodermique une certaine 
quantité de sérum, montrent : 

1° Que la vitesse d’absorption de l’antitoxine par la peau 
est assez rapide : dés la troisiéme heure aprés l’application du 
pansement antitoxique, le sérum des cobayes pansés contient 
déja plus de 1/340 d’unité antitoxique; au bout de six heures, 
le titre antitoxique du sérum est supérieur & 1/120 d’unité; il 
ne dépasse pas 1/40 d’unité au bout de vingt-quatre heures. 

Ceci explique qu’un pansement antitoxique appliqué pendant 
six heures seulement sur la peau rasée du cobaye protege 
celui-ci presque aussi bien que s’il est laissé en place pendant 
douze ou vingt-quatre heures, comme nous l’avons montré au 
chapitre V. 

La vitesse d’absorption de l’antitoxine inlroduite par voie 
sous-cutanée est plus rapide encore et la quantité d’antitoxine 
passant dans la circulation est aussi plus considérable, puisque 
le sérum des cobayes injectés contient plus d’une unité anti- 
toxique par centimétre cube dés la troisitme heure, plus de 
3 unités dés la sixitme heure et plus de 10 unités au bout de 
vingt-quatre heures. 

2° Que le mode d’introduction de l’antitoxine n’influe pas sur 
la persistance de celle-ci dans l’organisme du cobaye. L’élimi- 
nation se fait aussi rapidement, que |’antitoxine soit adminis- 
trée en pansement ou par la voie sous-cutanée. Dans un cas 
comme dans l’autre, on ne trouve plus trace appréciable d’anti- 
toxine au bout de quinze jours. 


3° MopbrE D’ACTION DE L’ANTITOXINE PENETRANT DANS L’ORGANISME 
PAR DIFFERENTES VOIES, PERCUTANGE, SOUS-CUTANEE, 
INTRAMUSCULAIRE. 


Expértence XLI. — 14 cobayes recoivent dans les muscles de la cuisse droite 
la quantité de toxine tétanique représentant strement une dose mortelle. 

Trois heures plus tard, 3 d’entre eux recoivent sur la surface rasée de la 
cuisse droite un pansement au sérum antilétanique (900 unités antitoxiques) ; 
3 recoivent dans les muscles de la cuisse droite 1/100 de centimétre cube de 
sérum antitétanique, soit 3 unités antitoxiques; 3 recoivent dans les muscles 
de la cuisse gauche la méme quantité du méme sérum; 3 recoivent sous la 
peau du ventre la méme injection de sérum antitétanique. 

2 cobayes sont laissés comme témoins et meurent de tétanos en trois 


jours. 
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Les 3 cobayes ayant eu un pansement sont pris de contractures et suc- 
combent au tétanos. 

Les 3 cobayes ayant recu l'injection de sérum dans la cuisse droite sont 
pris de contractures et l'un d’eux meurt de tétanos. 

Les 3 cobayes ayant recu l’injection de sérum dans la cuisse gauche et les 
3 cobayes injectés sous la peau du ventre présentent des symptomes téta- 
niques graves et succombent au tétanos. 


Expérrence XLU. — 14 cobayes recoivent dans les muscles de la cuisse 
droite une dose strement mortelle de toxine tétanique. : 

Trois heures plus tard, 9 d’entre eux recoivent une injection de 1/10 de 
centimetre cube de sérum antitétanique — représentant 30 unités anti- 
toxiques — soit dans les muscles de la cuisse droite (3 cobayes), soit dans 
les muscles de la. cuisse gauche (3 cobayes), soit sous la peau du ventre 
(3 cobayes). 

2 cobayes laissés comme témoins meurent de tétanos en trois jours. 

Les 9 cobayes ayant recu l’injection de sérum, quel que soit le lieu d’in- 
jection du sérum, sont pris de contractures, mais ne succombent pas au 
tétanos. 


Expérience XLII]. — 14 cobayes recoivent dans la cuisse droite une quan- 
tité de toxine tétanique qui améne la mort des 2 cobayes témoins en trois 
jours. 

Trois heures plus tard, 3 recoivent sur la surface rasée de la cuisse droite 
un pansement au sérum antitélanique (900 unités antitoxiques); 9 recoivent 
une injection de 1 cent. cube de sérum antitétanique (300 unités antitoxiques), 
soit dans les muscles de la cuisse droite (3 cobayes), soit dans les muscles 
de la cuisse gauche (3 cobayes), soit sous la peau du ventre (3 cobayes). 

Les 3 cobayes ayant eu le pansement antitoxique meurent de tétanos en 
quelques jours. 

Les 9 cobayes ayant recu l’injection de sérum, quel que soit le lieu d’in- 


jection du sérum, sont pris de contractures, mais ne succombent pas au 
tétanos. 


ExpErtence XLIV. — 7 cobayes recoivent sous Ja peau du ventre une quan- 
lité de toxine tétanique qui améne la mort du cobaye témoin en trois jours. 

Trois heures plus tard, 6 d’entre eux recoivent une injection de 1/10 de 
centimétre cube de sérum antitétanique — représentant 30 unités anti- 
toxiques — soil sous la peau du ventre (3 cobayes), soit sous la peau de la 
cuisse droite (3 cobayes). 

Des 3 cobayes ayant recu sous la peau du yentre l’injection de sérum, l'un 
ne présente aucun symptome tétanique, 2 sont pris de contractures et l’un 
d’eux succombe au tétanos. 

Les 3 cobayes ayant regu l'injection de sérum sous la peau de la cuisse 
droite sont pris de contractures et 2 d'entre eux meurent de tétanos. 


ExpérienckE XLV. — 14 cobayes recgoivent sous la peau du ventre la quan- 
lité de toxine tétanique représentant sirement une dose mortelle. 

Trois heures plus tard, on fait A 3 de ces cobayes et sur la peau rasée du 
ventre un pansement avec 3 cent. cubes de sérum antitétanique représen- 
tant 900 unilés antitoxiques; 6 autres cobayes recoivent une injection de 
1 cent. cube de sérum antitétanique — représentant 300 unités antitoxiques — 
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soit sous la peau du ventre (3 cobayes), soit dans les muscles de la cuisse 
droite (3 cobayes). 


Les 2 derniers cobayes constituent les témoins et meurent de tétanos le 
troisiéme jour. 


Les 3 cobayes ayant recu l'injection de sérum sous la peau du ventre ne 
présentent aucun symptome tétanique. 


Des 3 cobayes ayant recu l’injection de sérum dans les muscles de la 
cuisse, 2 ont été pris de contractures, mais ne meurent pas. 


De cette série d’expériences, il ressort que : 

1° L’antitoxine, comme nous l’avons déja mis en évidence, 
pénétre trés difficilement 4 travers le tégument cutané de la 
cuisse. En effet, tous les cobayes ayant recu une injection de 
toxine tétanique dans la cuisse ont succombé, maleré l’appli- 
cation sur la méme cuisse et dans les heures qui suivirent 
d’un pansement antitétanique. 

2° L’intreduction de |l’antitoxine tétanique par voie sous- 
cutanée se montre davantage opérante; chez les pelits animaux 
de laboratoire tels que le cobaye, cette introduction semble 
avoir une action meilleure vis-a-vis de l’intoxication lorsqu’elle 
est faite plus pres du point de pénétration de la toxine, ce qui 
ne saurait surprendre. 


Conclusions. 


De l'ensemble des recherches que nous rapportons ici et qui 
ont été poursuivies durant plus d’une année sur un grand 
nombre d’animaux, nous pouvons tirer les conclusions sui- 
vantes : 

La peau de l'animal d’expérience (cobaye) est capable, dans 
certaines conditions, d’absorber |’antitoxine du sérum appliqué 
a sa surface. 

L’absorption de J’antitoxine par la peau subit des fluctwations 
variées, suivant les conditions de l’expérience (1), suivant les 
sujets, etc. Elle varie en particulier avec l’endroit du corps 
choisi pour l’application du sé1um antitoxique ; si, par exemple, 
la peau du ventre du cobaye est capable de laisser pémétrer 

(1) Méme si ces conditions sont apparemment les mémes. Deux expé- 


riences répétées de facon aussi identiques que possible donnent rarement 
les mémes résultats. 
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l’antitoxine, celle de la cuisse du méme animal est peu favo- 
rable A cette pénétration. 

En ce qui concerne la peau du ventre du cobaye, l’absorption 
est d’autant plus manifeste que la surface d’application du 
sérum est plus étendue. 

L’état du tégument intervient dans l’absorplion de l’anti- 
toxine. L’antitoxine est davantage absorbée par la peau frai- 
chement rasée ou épilée, et frictionnée a l’aide d'une substance 
provoquant une légére inflammation. L’absorption est pour 
ainsi dire nulle lorsque les poils ont élé simplement coupés en 
évitant de blesser la peau. 

Le mode d’application du sérum antitoxique — pansement 
au sérum, pommade, etc. — a, lui aussi, son influence sur 
labsorption de l’antitoxine par la peau. Cette absorption est 
favorisée par l’addition au sérum de diverses substances : la 
glycérine par exemple. 

L’absorption de l’antitoxine au niveau de la peau apparait 
relativement minime lorsqu’on la rapporte a la dose de sérum 
mise en ceuvre et a la surface d’application. Ainsi, la guantité 
d’antitoxine absorbée par la peau du cobaye, dans les conditions 
qu’on peut qualifier d’optima, correspond a la milliéme partie 
au plus dela quantité totale employée; 999 parties sur 1000 sont 
perdues. Soulignons que ]’antitoxine pénétre de cette fagon a 
l’état tres dilué dans l’organisme du cobaye. 

La vitesse d’absorption de l’antitoxine par la peau est assez 
rapide. Le renouvellement des applications de sérum anti- 
toxique n'augmente pas sensiblement, dans les conditions de 
nos expériences, la proportion d’antitoxine absorbée. 

De Ja comparaison faite chez le cobaye entre les différentes 
voies d'introduction, il résulte que, pour une méme quantité 
d’antitoxine mise en jeu, la portion absorbée par la peau et 
effective est considérablement moindre que celle introduite 
directement sous la peau, par exemple. Que l’antitoxine soil 
absorbée par la peau ou injectée dans le tissu conjonctif sous- 
cutané, ou encore dans les muscles, sa persistance au lieu de 
pénétration, ou dans |’é6conomie générale, et la rapidité de son 
élimination sont identiques. En réalité, il n’y a pas fixation de 
Vantitoxine & la porte d’entrée, il a seulement imprégnation 
passagére des tissus & l’endroit de pénétration, ce qui explique 
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qu'une dose de toxine d’épreuve, injectée trés exactement au 
méme endroit, subisse plus facilement, dans certains cas, une 
neutralisation qui se révéle plus ou moins compléte d’ailleurs. 

Toutes proportions gardées, le mode d'action de lantitoxine 
introduite par les diverses voies d’accés dans Vorganisme du 
cohaye reste le méme. Entre l'effet de lantitoxine introduite 
par Lune ou lautre de ces voies, tl n'y a pas de différence qua- 
litative, mats seulement des différences quantitatives, le désa- 
vantage restant, d de nombreux points de vue, a la vore per- 
cutanée. 
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PASSAGE A TRAVERS LA PEAU DES SUBSTANCES 
DU SERUM AUTRES QUE LANTITOXINE 
ET ANAPHYLAXIE 


par R. RICHOU. 


(Institut Pasteur, annexe de Garches.) 


Dans un précédent mémoire, nous avons montré que |’anti- 
toxine tétanique était capable de traverser le tégument cutané. 

Dans le présent travail, nous avons recherché si les sub- 
stances du sérum, autres que l’antitoxine, pénétrant a travers 
la peau, étaient capables de déclencher l'apparition des phéno- 
ménes anaphylactiques chez les animaux préparés et de pro- 
voquer elles-mémes la sensibilisation. 

Selon Besredka et Nakagawa, le sérum antitétanique employé 
en pansement ne peut, en aucun cas, provoquer d’accidents 
anaphylactiques. Nous-méme, au cours de notre expérimen- 
tation, n’avons jamais constalté d’accidents de cette sorte. Ceci 
n’a rien d’étonnant d’ailleurs puisque, d’une part, la résorption 
lente du sérum (c’est le cas lors d’absorption cutanée) n’est 
pas favorable a l’apparition du choc anaphylactique et que, 
d’autre part, injection de 1 cent. cube et méme de 2 cent. 
cubes de sérum sous la peau de cobayes préalablement sensi- 
bilisés ne déclenche pas forcément le phénoméne de choc, 
comme nous avons pu nous en assurer. 

Un certain nombre de cobayes ayant recu sous la peau du 
ventre des quantités de sérum variant de 1/300 de cent. cube a 
1 cent. cube sont éprouvés, vingt-cing jours plus tard, par voie 
hypodermique, avec 1 ou 2 cent. cubes de sérum. Aucun ne 
présente de symptémes anaphylactiques appréciables. 

Toutefois, si le sérum introduit dans lorganisme par voie 
percutanée se montre impuissant 4 faire apparaitre le choc 
anaphylactique, il résulte des expériences de Gernez, Golo- 
vanoff, Besredka, qu’il peut sensibiliser le cobaye au méme 
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titre que le sérum introduit dans l’organisme par voig sous- 
cutanée. 

D’aprés Gernez, par exemple, on obtiendrait de facon cons- 
tante des accidents anaphylactiques graves (mortels dans 
90 p. 100 des cas) en employant du sérum pur pour la friction 
sensibilisante, et en pratiquant Vinjection déchainante apres 
un intervalle de vingt-cing jours, & l'aide de doses de sérum 
voisines de 4 cent. cube. 

Chez des cobayes sensibilisés par la voie percutanée & l'aide 
d'un pansement au sérum antitétanique, 4 Ja pommade anti- 
tétanique ou au sérum antitétanique glycériné et éprouvés vingt 
a quarante jours plus tard par injection dans la veine jugulaire 
de 1/2 cent. cube 414 cent. cube du méme sérum, nous avons 
obtenu les résultats suivants : 


FORME SOUS LAQUELLE LE SERUM 


NOMBRE 
de cobayes 
bénins 


a été employé en pansement 


éprouvés 
anaphylactique 
ou symptomes 
SYMPTOMES 
anaphylaclique 


I 
= 
oO 
e 
a 
a 
> 
n 
4 
=} 
(2) 
P 
= 


mais non mortels 
MORT PAR CHOC 


Sérum antitétanique 
Pommade antitétanique. .. . 
Sérum glycériné 


— 
te) 


Totaux 


Ainsi, introduit par la voie percutanée dans l’organisme de 
cobayes neufs, le sérum est bien capable de les sensibiliser vis- 
a-vis d’une injection sérique ultérieure. Sur 32 cobayes sensi- 
bilisés & l'aide d’un pansement au sérum pur, 19 ont succombé 
au choc anaphylactique, 7 ont présenté des symptémes ana- 
phylactiques graves, 6 n’ont présenté aucun symptome ou seu- 
lement des symptémes bénins, aprés l’injection sérique déchai- 
nante. 

Le sérum introduit par voie percutanée et qui se montre 
incapable de déclencher des phénoménes anaphylactiques 
peut-il, au contraire, désensibiliser des cobayes ayant recu 
préalablement une injection sous-cutanée de sérum ou un 
pansement antitélanique? Alors que Gernez entrevoit la possi- 
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pilité de désensibiliser l’organisme par la voie perculanée, les 
résultats obtenus par Duthoit sont négatifs. 

Nos propres essais ont porlé sur 17 cobayes préalablement 
sensibilisés par une injection de sérum antitétanique ou par 
l'application, sur la peau rasée du ventre, d'un pansement au 
sérum antitétanique. Vingt a trente jours plus tard, ces cobayes 
recoivent sur la surface fraichement rasée du ventre un panse- 
ment au sérum antitétanique. Ils sont éprouvés le lendemain 
par injection dans la veine jugulaire de 0 cent. cube 5 41 cent. 
cube de sérum antitétanique. 

Les résultats oblenus sont consignés dans le tableau ci- 


apres : 


yes 
vés 


MODE DE SENSIBILISATION 


bénins 
SYMPTOMES 
_ graves 
mais non mortels 


= 
8 
a) 
eRe 
4 o 
oS 


éprou 
ou symptémes 


MORT PAR CHOG 
anaphylactique 


AUCUN SYMPTOME 
anaphylactique 


Injection sous-cutanée de sérum. . . 
Pansement au sérum 


D’aprés ces essais, la désensibilisation par voie percutanée 
ne semble guére opérante. 

De Vensemble de nos expériences nous conclurons quen 
dehors de lantitoxine les autres substances du sérum traver- 
sant le tégument cutané sont capables de provoquer la sensibi- 
lisation de lorganisme, dou la possibilité de troubles anaphy- 
lactiques ultérieurs lors @injection sérique faite dans certaines 
conditions. 
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GLOBULES ROUGES ET IMMUNITE, 


par R. DUJARRIC de la RIVIERE et N. KOSSOVITCH. 


Nos recherches sur les groupes sanguins, et particulitrement 
sur l’adsorption des agglutinines du sérum d’une espéce ani- 
male par les hématies d’autres espéces (1), nous ont amenés 3 
penser que le phénoméne d’adsorption par les globules rouges 
devait ¢étre assez général et que ces globules pourraient 
jouer dans limmunité un réle qui, pour n’étre pas com- 
parable & celui des globules blancs, ne serait cependant pas 
négligeable. Cette étude avait encore 4 nos yeux l’avantage de 
nous permettre d’apporter un exemple de plus 4 l'appui de la 
thése que l’un de nousa développée ailleurs (2) et qui s’efforce 
de mettre en lumiére l’aide que la chimie physique peut 
apporter 4 la bactériologie et 4 la sérologie. 

Dans ce premier mémoire, nous apportons le résultat de nos 
recherches sur |’adsorption de certaines toxines ou anatoxines 
par les globules rouges et sur les propriétés antigéniques de 
Vhémoglobine. 


I. — ADSORPTION DES TOXINES PAR LES GLUBULES ROUGES. 


Les travaux de Conheim, Abderhalden, Pawlow et d’aulres 
auteurs ont montré que les substances albuminoides passant par 
l'intestin se dédoublent et donnent naissance 4 des acides 
aminés qui y sont absorbés. Constantino, ayant remarqué 
qu’aprés la digestion les globules rouges contiennent plus 
d’acides aminés que le sérum sanguin, pensa que ce sont les 
globules rouges qui conduisent aux cellules de l’organisme les 
produits absorbés par l'intestin. Folin et Denis, Bach et Sbarski 
ont montré que les acides aminés introduits par la voie paren- 


(1) Ces Annales, 45, n° 1, juillet 1930, p. 107-153. : 
(2) Bactériologie et chimie physique. La Presse Medicale, n° 12, février 1926. 
et Thése de Sciences, Masson 1929. 


Annales de l'Institut Pasteur, t. Ll, n° 2, 1933. 44 


150 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


térale disparaissent trés vite de la circulation, au point que, 
quelques minutes aprés Vinjeclion intraveineuse, on ne les 
trouve plus dans le sérum. N’en serait-il pas de méme pour les 
toxines diphtérique et 'tétanique quicontiennent des produits 
de dédoublement des matitres albuminoides? Nos recherches 
ont eu pour but de vérifier d’abord cette hypothése. 


Expériences in vivo. — Nous avons injecté & des lapins, par 
yoie intraveineuse, des doses massives — jusqu’é 30 cent. 
cubes — de toxine diphtérique. Le lapin était saigné aubout de 
dix minutes et on recherchait, par inoculation au cobaye, la 
présence de toxine dans le sérum et dans les globules rouges. Le 
sérum était injecté directement, les globules étaient injectés : 
dans une expérience, aprés centrifugation et lavage a l’eau phy- 
siologique, dans une autre, apres lyse 4 l'eau bidistillée stérile 
(ce liquide de lyse était injecté au cobaye a la dose d’au moins 
5 cent. cubes). L’injection de sérum a toujours donné un 
résultat négatif. Avec les globules, le cobaye a succombé dans 
tous les cas et on constatait & l’autopsie les signes caractéris- 
tiques de l’intoxication diphtérique. 


Expiriences 77 vitro. — Le sang de divers animaux (homme, 
chimpanzé, Macacus rhesus, cheval, mouton, lapin, cobaye, rat, 
poulet, pigeon) était défibriné et les globules lavés quatre fois & 
l'eau physiologique. La purée globulaire ainsi obtenue était 
mélangée & des doses différentes de toxine diphtérique. Le 
temps de contact était de une heure 4 37°, puis de trois heures 
ala température du laboratcire (un contact de trois heures a la 
glaciére donnait les mémes résultats). Au bout de ce temps de 
contact, les globules étaient traités comme précédemment : les 
uns lavés 4 l’eau physiologique, les autres lysés par l’eau 
bidistillée. L’eau physiologique ayant servi aux lavages, les 
globules lavés et le liquide de lyse étaient injectés a des cobayes. 
La mort est survenue dans les trois cas, aussi bien avec les 
globules qu’avec le liquide surnageant, lorsque la solution de 
toxine mise en contact avec les globules contenait quatre doses 
mortelles. Le liquide de lyse s’est montré le plus actif. 

Afin de déterminer les conditions d’adsorption, nous avons 
fait varier les quantités de toxine et de globules. Pour la 
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toxine, nous avons constaté qu’au-dessus d'un minimum la 
quantité de doses mortelles élait sans importance. Au contraire, 
la quantité de globules rouges nécessaire pour l’adsorption 
d’une dose de toxine suffisante pour tuer le cobaye est trés 
variable suivant l’espéce considérée. Dans certains cas, il suffit 
de mettre en contact 1 cent. cube de purée globulaire ‘avec 
1 cent. cube de solution de toxine contenant quatre doses mor- 
telles. Pour d’autres, la quantité de globules doit étre sensi- 
blement augmentée, par exemple : 


Globules de rat : 
1 cent. cube toxine (2 D.M.) 


ivcent.-cubespurcelobulaires .. 5 Ss ele SIBEWae! 

2 cent. cubes-toxine:(4 DsM.) 2. 6. wee fee ‘ 
icent. cube purée elobulaire:7-.. 2. .7.. =. Peace 
Mmeentascube toxinmes(20WeM.). 8a.) ie eeiasne ae é 

2 cent. cubes purée globulaire ... . 2... 5% Survie. 
2.centa cubes toxine (4 DIME. «igen, 2) sore ees Mort en 
2rceent. cubes lobules). Di.) ak. tinea ee es Fe 40 jours. 
2cént. cubesitoxine (2D.M.). 7... we. Mort en 
Av avGrCent a. CUDES flO DULES ns -.0s ie) cs sts Saree se 2a 4 jours. 


L’affinité est différente suivant les animaux : ’homme, le 
chimpanzé, le mouton, le Macacus rhesus, le poulet, le pigeon 
ont presque la méme affinité; le cheval, le lapin, le cobaye, le 
mouton et le chien sont plus réfractaires ; le rata été, dans nus 
expériences, l’animal le plus réfractaire. I] est possible que celte 
affinité conditionne la réceptivité & intoxication diphtérique. 

Nous avons essayé de déterminer sur quelle partie du glo- 
bule rouge se fixe la toxine : sur le stroma ou sur l’hémoglo- 
bine. Le sang ayant été défibriné et centrifugé, les globules 
rouges, préalablement lavés 4 quatre reprises & l’eau physiolo- 
gique, sont lysés a l’aide d’une quantité minime d’eau distillée, 
versée lentement pour éviter la stromatolyse. On centrifuge et 
le culot de centrifugation est mis en contact, 4 1’étuve ou @ la 
elaciére, avec la toxine dans les conditions indiquées ci-dessus. 
Nous n’avons jamais constaté la présence de toxine dans les 
stroma, méme en mélangeant a la toxine des quantilés impor- 
tantes de stroma (par exemple, Ja quantité provenant de 10 a 
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15 cent. cubes de globules). Seul je liquide de lyse, contenant 
'hémoglobine, tuait le cobaye. 


Il. — GLoBULES ROUGES ET ANATOXINE TETANIQUE. 


Dans une deuxiéme série d’expériences, nous avons cherché 
& préciser l’action d’une toxine sur des globules préalablement 
mis en contact avec l’anatoxine correspondante. Nous avons 
choisi la toxine tétanique — dont le pouvoir hémolytique est 
bien établi depuis les travaux de Madsen (1) — et l’anatoxine 
ou vaccin antitétanique de Ramon. 

4° Essai du pouvoir hémolysant de la toxine tétanique 
employée. — Des globules rouges d’homme ou de cheval sont 
émulsionnés, & raison de 2,5 p. 100, dans de l'eau physiologiqne 
stérile et servent au dosage de la toxine, dosage que nous pra- 
tiquons en deux temps : 

a) Des dilutions progressives de la toxine (1/2, 1/10, 1/100, 
1/4.000, etc.) sont mises, sous un volume constant (1 cent. 
cube), au contact d'une quantilé fixe (1 cent. cube) d’émulsion 
globulaire. On laisse au contact pendant trente minutes a 
la glaciére, puis pendant trente minutes a l’étuve 4 37°. On 
note a quelle dilution s’arréte [hémolyse et un nouveau 
dosage plus démultiplié (par exemple de 1/2 4 1/10 ou de 1/10 
a 1/20) permet une approximation plus rigoureuse de la dilu- 
tion hémolysante minima. 

6) Pour des toxines tétaniques dont le pouvoir hémolytique 
est faible, il faut étudier le pouvoir lytique de la toxine en 
partant de quantités faibles et progressivement croissantes de 
globules comme dans l’expérience suivante : 


Tasteau I. — Toxine tétanique diluée 4 50 p. 100. 


Toxine (cenlimétre cube) 4 1 4 
Emulsion de globules rouges (gouttes).| I Ill IV 
Température 0° ou température ordi- 
naire (mémes résultats) H H_ partielle 
I H 


Etuve 37° 


H, veut dire hémolyse; 0, absence dhémolyse. 


(1) Th. Maosen. Zeitschr, fiir Hygiene, 32, 1899, p. 244. 
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Mise dans les mémes conditions en présence de globules 
rouges, la toxine diphtérique ne donne pas d’hémolyse. 

Nous avons pu constater la perte du pouvoir hémolytique 
d'une toxine tétanique, mise a notre disposition par M. G. Loi- 
seau et qui, ayant subi une pression de 15.000 atmospheres 
pendant quarante-cing minutes, avait perdu son pouvoir 
toxique [J. Basset et M.-A. Machebceuf] (1). 

2° Etude de faction de l’anatoxine. — 1 cent. cube d’une 
émulsion de globules rouges (d’homme ou de cheval) sont mis 
au contact de i cent. cube d’anatoxine tétanique pendant vingt- 
quatre heures (une heure & la glaciére et vingt-trois heures a 
la température du laboratoire). Au bout de ce temps, |’émul- 
sion globulaire est divisée en deux parties : a) l’une est centri- 
fugée, mais pas lavée; 6) l’autre est centrifugée, puis lavée & 
deux ou trois reprises 4 l’eau physiologique. Dans les deux cas, 
on ajoute de l’eau physiologique de facon 4 obtenir une émul- 
sion 4 2,5 p. 100. On met ensuite au contact avec de la toxine 
tétanique, comme on le fait avec des globules non préparés 
dans les expériences de dosage. Voici comment les globules se 
sont comportés dans les deux cas : 


Tasteau II]. — Globules-anatoxine aprés centrifugation, sans lavage. 


Toxine (centimétre cube) ul 4 4 
Globules + anatoxine centrifugés, non lavés 
(gouttes) II IV VI VII 
0 0 0 


Température ordinaire 


Etuve a 37° 0 0 0 
(pas d’hemolyse). 


TasLeac II]. — Globules-anatoxine, aprés plusieurs lavages. 


Toxine (cenlimétre cube) 
Globules + anatoxine lavés plusieurs fois 
(gouttes) 


Température ordinaire 
Etuve a 37° 


Nous avons fait des témoins (eau physiologique et bouillon 
formolés & 5 p. 1.000) pour nous assurer que la quantilé de 


(1) C. R. de VAcad. des Sciences, 27 décembre 1932 et 3 janvier 1933. 


154 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR 


formol existant dans. l’anatoxine ne pouvait expliquer la pro- 
tection des. globules contre Vhémolyse constatée dans’ l’expé- 
rience du tableau III. 

Th. Madsen avait montré que des globules rouges qui ont 
adsorbé de la toxine tétanique (par contact & basse température) 
et que l’on traite ensuitea froid par du sérum antitoxique restent 
intacts lorsqu’on les transporte 4.l’étuve & 37°. Les expériences 
de Madsen que nous avons répétées, toujours ayec succés, 
montrent que le sérum antitétanique « guérirait » en quelque: 
sorte les globules. de leur fragilité vis-a-vis de la toxine téta- 
nique. Nos. expériences. tendraient & prouver que |’anatoxine 
préserve les globules de l’action de la toxine. Dans les expé- 
riences. de Madsen on met les globules « neufs » au contact. de 
la toxine pendant un certain temps, puis on ajoute le sérum au. 
mélange ; dans nos: expériences, les globules « neufs » sont mis 
au contact de l’anatoxine. et. ultérieurement de la toxine. 

Enfin, nous. avons voulu voir comment se comporteraient, 
non, plus vis-a-vis de la toxine, maisi vis-a-vis du sérum anti- 
tétanique, les. globules. préalablement soumis 4 l’action de l’ana- 
toxine tétanique. Nous avons. conslaté que, pour certains 
sérums antitétaniques (nous avons utilisé le sérum de plusieurs 
chevaux qui étaient en cours d’immunisation) et, dans certaines 
conditions d’expériences,, l’addition du sérum déterminait 
Vhémolysedes globules préalablement mis au contact (comme 
dansila technique précédente) de l’anatoxine tétanique 

Voici, par exemple, les résultats d’une expérience : 


Tasreau LV, 


Sérum antitétanique dilué a 4 a 4/8 | 4/10 
Globules- rouges:+--anatoxine,, em émul: 


sion (centimetre cube) 0,4 0,1 0,1 
Température ordinaire. . . aan 
Etuve & 379 . H Vieaf a lal 


Baus les mémes conditions d’expérience, nous n’avons jamais 


constaté d’hémolyse en mettant du sérum antidiphtérique en 


présence de globules rouges ayant subi le contact de l’anatoxine 
diphtérique. 
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If... — Propriéras AntiGhNIQUES: DE L’HEMOGLOBINE. 


Ayant ainsi précisé le réle du phénoméne d'adsorption, il 
nous a paru intéressant, pour compléter l'étude: du rdle des 
globules rouges dansil’immunité, de chercher si I’hémoglobine 
a la valeur d’un antigéne. 

On a admis: pendant: longtemps que: les propriétés antigé- 
niques: n’appartiennent qu’aux albumines. Landsteiner montra, 
en: 1923, que les lipoides peuvent présenter ces: propriétés lors- 
qu ils: sont. introduits) dans un organisme: animal en’ méme: 
temps que des albumines étrangéres a. cet.organisme ; Nozu, 
de Tokio, trouva des propriétés antigéniques dans les:amidons 
des plantes, et Ikeda. dans le glycogéne. 

En ce qui concerne les propriétés antigéniques' de: I’hémo- 
globine, les auteurs qui ont étudié la question ont émis. des 
opinions contradicloires. 

Nolf (1), Leblane (2), Stewart (3), Kleim (4), Leers (5), Hee- 
toen et Schulhof (6), Higashi (7) ont soutenu l’existence de ces 
propriétés. Mais, d’accord sur le principe, ces auteurs different 
d’opinion sur l’étendue et les modalités du pouvoir antigénique 
de l’‘hémoglobine. Les uns: (Nolf,. Stewart) admettent que les 
injections d’némoglobine provoquent chez l'animal la forma+ 
tion d’hémolysines ; d'autres, au contraire (Leblanc, Demees), 
nient la: formation: d’hémolysines et. soutiennent que l’immu- 
nisation’ provoque: seulement! la: formation de précipitines.. 
Enfin, Higashi:insiste sur la production de substances:anaphy-- 
lavtisantes. 

Un certain nombre: de travaux, parus dans: ces derniéres) 
années, tendraient 4 infirmer |’opinion des auteurs dont nous 
venons de parler. Chodat (8), Depla (9), Schmidt et Bennet: (10), 


(1) Ges Annales, 1900. 

(2) « La. Cellule », 18, 337. 

(3) Amer. Journ. Physiol., 11, 250. 

(4) Wien. Kl. Woch., 18, 1908, p. 1053. 

(5) Central. Bakt., Orig. 54, p. 462. 

(6) Journ. Inf. Diseases, 1922 et 1924. 

(1) Mité. d.. med. Ges. zu. Tokvo in: Gentrbl., 74, 1922. 
(8) C. R. Soe. Biol., 85, 1921, p. 735. 

(9)-C.. R. Soe. de. Biologie, 87, 1922, p: 383. 

(10) Journ. of biol. Chem., 18, 1917, p. 497. 
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Browning et Wilson (1) ont conclu de leurs expériences que 
'hémoglobine n’a aucune propriété antigénique, car, l’ayant 
inoculée & des animaux, ils n’ont obtenu ni agglutinine, ni 
précipitine, ni hémolysine. Si bien que Robertson, dans la 
derniére édition de ses Principles of Biochemistry, émet lavis 
que la question des propriétés antigéniques de l’hémoglobine 
n’est pas encore au point. 

A la suite de nos premiers essais, il nous est apparu que les 
divergences d’opinion pouvaient provenir du fait que les auteurs 
ont employé des produits trés divers, que le mode de prépa- 
ration de ’hémoglobine doit jouer un rdle tres important et 
quwil est indispensable d’employer cette substance a l'état 
cristallisé. Du reste, Landsteiner et Heidelberger (2) qui, con- 
trairement aux auteurs précédents, ont employé de I’ hémoglo- 
bine cristallisée pour immunisation des animaux, ont obtenu 
la formation d’anticorps. Comme nous allons l’indiquer, nous 
avons employé, pour nos expériences, une hémoglobine ayant 
subi trois cristallisations successives. 


PrePARATION DE L’HEMOGLOBINE. — Nous avons utilisé du sang 
de cheval et du sang de chien (3). 

Le sang recueilli par ponction veineuse (chez le cheval) ou 
par saignée & blanc (chez le chien) est défibriné mécanique- 
ment, puis centrifugé. 

Les hématies sont lavées de cing & huit fois 4 l’eau physiolo- 
gique. Aprés Je dernier lavage, la purée globulaire est versée 
dans un entonnoir 4 décanfation pour séparer les érythrocytes. 

Pour l'hémolyse, nous avons employé de l’eau distillée tiede 
(25°) et en quantité minime, juste nécessaire pour que l’hémo- 
lyse soit complete. 

Pour séparer le stroma de l’hémoglobine, nous avons 
employé la technique de Hoppe-Seyler (4) : 

Au liquide d’hémolyse, on ajoute un demi-volume d’éther 
sulfurique. On mélange dans l’entonnoir a4 décantation tres 


(1) Journ. Immun., 1926, p. 417. 

(2) Journ. Exp. Med., 38, 1923, p. 561. 

(3) Nous tenons a remercier M. le Professeur Binet qui, trés aimablement 
a bien voulu nous procurer du sang de chien. 


(4) Et aussi les indications de M. Vila, de l'Institut Pasteur, que nous 
remercions bien vivement. 
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soigneusement pendant cing & dix minutes. On centrifuge for- 
tement ou, plus simplement, on laisse au repos dans |’enton- 
noir pendant douze & vingt-cuatre heures. Les stroma sont 
entrainés par l’éther a Ja surface tandis que I’hémoglobine des- 
cend a la partie inférieure. 1] est alors facile de faire la sépara- 
lion par simple décantation. On répéte la méme opéralion en 
ajoutant une nouvelle quantité d’éther a la solution d’hémo- 
globine ainsi isolée et on finit par éliminer complétement les 
stroma. 

On se débarrasse ensuite de l’éther en mettant la solution 
dans une cloche a vide (avec de l’acide sulfurique ou de la chaux) 
pendant douze & dix-huit heures. Au bout de ce temps, on 
ajoute un quart de volume d’alcool en le versant goutte & goutte; 
on place le mélange sur la glace et on l’y laisse pendant 
vingt-quatre heures. 

Les cristaux qui se sont formés sont séparés par centrifuga- 
tion a trés faible vitesse puis dissous dans une petite quantité 
d’eau distillée 4 la température de l’étuve. 

On répéte a trois reprises cette technique de cristallisation. 
A la troisiéme opération les cristaux ne sont pas repris par l'eau, 
mais pulvérisés. L’hémoglobine ainsi obtenue est conservée au 
frais et & l'abri de la lumiére. 


Expiriexces. — Avec Vhémoglobine ainsi préparée, nous 
avons inoculé des lapins. Nous injections chaque fois 2 cent. 
cubes 42c.c. 5 d'une solution au 1/10, soit 0 gr. 240 gr. 25 
d‘hémoglobine cristallisée. Pour obtenir les résultats dont nous 
allons parler, 12 4 15 injections intraveineuses ont été indispen- 
sables. Les animaux étaient saignés, en moyenne, quatre jours 
aprés la derniére injection. 

Pour mettre en évidence la présence d’anticorps dans le 
sérum des lapins ainsi immunisés, nous avons utilisé diverses 
techniques. 

1° Hémolysines. — Nous n'avons jamais pu mettre en évi- 
dence la présence d’hémolysines dans le sérum des lapins que 
nous avons immunisés avec de !|’hémoglobine. Par exemple, le 
sérum des lapins immunisés avec l'hémoglobine de cheval ne 
possédait dhémolysines ni pour les globules de cheval en 
général, ni pour les globules du cheval dont le sang avait 
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fourni l’hémoglobine employée pour les essais' d’immunisation. 
2° Réaction de précipitation.. — Voici, ¥ titre d’exemple, le 
dispositif et les résultats d’une: expérience : 


TABLEAU Y. 


VOLUME 
en ¢.c. 


DILUTIONS | DE L’ HEMOGLOBINE 


En une & trois heures d’étuve, le précipité est trés visible. 

Le chauffage 4 56° (au bain-marie) pendant trente minutes 
ne fait pas disparaitre le pouvoir précipitant du sérum. 

3° Déviation dwcomplément. — C’est la méthode qui nous a 
donné les résultats les plus nets et les plus constants. Mais il 
est indispensable que: tous les éléments de la réaction (complé- 
ment, sensibilisatrice) soient rigoureusement titrés. Nous avons. 
employé des doses: progressivement croissantes de complément 


et voici les résultats moyens auxquels nous sommes arrivés 
(1% lapins) : 


Antigéne : hémoglobine au 1/20, en centimétre 

CUDC. ace my bo nomen as pe ae 0,4 
Sérum’ chauffé de’ lapin immunisé, en centi- 

HIG re LGU h: Wises wks Daaloels eho oe Pe eee 0,2 


O.. Fit a tro Cott nan ee Hi cos uaa 5 Pas dhémolyse. 
Pion tak thins, Quah tiara yl Pst wen rey TI Oman Ao io Pas: d@hémolyse. 
URIS ony, eee omen PO ELE RY Olas Ga aipenict <c .. Pas @hémolyse: 
UIP estes stole eS ol coe oy WRU Up hk ate Fale Pas dhémolyse. 
OLD inert tate ea eomier clae ss) hed cree emma ees Hémolyse. 


A titre de contréle::. 

Sérum seul : hémolyse. 

Antigéne seul : hémolyse. 

Les anticorps dont nous venons de parler sont rigoureuse- 
ment spécifiques. Le sérum d’un lapin, immunisé avec de 
Vhémoglobine de cheval, donne des réactions de précipitation 
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et de fixation du complément avec l’hémoglobine de cheval et 
n’en donne pas avec celle, par exemple, de chien, d’anguille, de 
poule, de pigeon. Inversement, le sérum de ces animaux ne 
donne rien avec l’hémoglobine de cheval. 


‘CONCLUSIONS: 


Les globules rouges adsorbent la toxine diphtérique; le 
pouvoir adsorbant des globules varie avec l’espéce animale 
considérée ; les stroma globulaires ne fixent pas ou fixent en 
quantité minime la toxine. 

L’anatoxine tétanique fixée sur les globules rouges les pré- 
serve de l’action de la toxine correspondante. 

Le sérum des animaux immunisés avec une hémoglobine qui 
a subi plusieurs cristallisations successives posséde des anti- 
corps qui correspondent & l’antigéne et. qui sont rigouneuse- 
ment spécifiques. 


EFFETS DES INJECTIONS DE BCG 
SUR L’EVOLUTION 
DE LA TUBERCULOSE EXPERIMENTALE 


(Section d’Anatomie pathologique de l'Institut des Sctences 
pratiques de la protection de la mére et de Venfant : Direc- 
teur professeur : 1. A. MenpeLerr; consullant : professeur 
KE. A. GranpstRO.) 


par I. M. LEVITAN et D. D. LOKHOFF (privat-docent). 


Depuis 1928 nous poursuivons une série d’expériences sur 
l’effet des injections de BCG sur la tuberculose expérimentale. 

Pendant ce temps nous avons fait beaucoup d'expériences sur 
un grand nombre d’animaux; les résultats obtenus dans la pre- 
mitre série ont été publiés en 1931 (1). Ces expériences ont 
prouvé la parfaite innocuité du BCG pour les animaux tubercu- 
leux, et ses effets favorables puisqu’il ralentit le processus 
tuberculeux et modifie dans une certaine mesure les réactions 
des tissus. Tous ces résultats nous ont porlé 4 espérer que 
l'emploi prudent du BCG pouvait avoir une influence utile sur 
certaines formes de tuberculose chez homme. 

Mais avant de procéder a une telle application pratique, nous 
avons voulu contréler sévérement nos données sur le matériel 
expérimental. 

Dans nos premiéres recherches d’orientation, nous avions 
employé des doses massives de virus d’épreuve, et ensuite, 
tardivement, le BCG, alors que l’évolution de la tuberculose 
virulente était déja trés avancée. 

Dans le présent travail, nous avons ulilisé de faibles doses 
de virus tuberculeux virulent, afin d’obtenir un développement 
plus lent du processus, et nous avons fait intervenir le BCG 
plus précocement. 


(1) Ces Annales, 47, novembre 193!, p. 484. 
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La nombreuse bibliographie consacrée a ce sujet témoigne 
qu’au cours de ces derniéres années, l’immense majorité de 
ceux qui se sont occupés du BCG sont d’accord pour admettre 
qu'il est parfaitement inoffensif, que sa virulence ne peut étre 
augmentée dans toutes les conditions d’expérimentation et qu’il 
a probablement une importance prophylactique; mais nous 
n’avons que des observations peu nombreuses quant au sujet 
qui nous intéresse. 

Ainsi, outre les travaux déja mentionnés de Sorgo, Mendel 
et Lichtwitz qui ont fait usage du BCG dans le traitement de 
malades tuberculeux, en ces derniéres années nous relevons 
ceux de Radossavliévitch, Stanovévitch, etc., qui ont tenté de 
traiter différentes formes de tuberculose par des injections 
répétées de BCG, observant une amélioration certaine dans 
certains cas, alors que le plus souvent ces injections n’ont pro- 
duit aucun effet; mais jamais on n’a observé d’aggravalion. 
Les auteurs de ces travaux en tirent la conclusion que l’action 
du BCG ne différe en rien de l’action de la tuberculine de Koch. 
Ils mentionnent leurs peu nombreuses expériences sur des 
cobayes infectés de tuberculose, chez lesquels le BCG n'a 
modifié en aucune maniére |’évolution de la tuberculose expé- 
rimentale. La réaction locale, aprés les injections par voie 
sous-cutanée, ne différait en rien de la réaction provoquée par 
la tuberculine. Cependant il nous semble que le matériel si 
restreint sur lequel ont porté ces observations (9 cobayes) ne 
permet pas de tirer de conclusions définitives. 

Nous ayons utilisé pour nos expériences une culture de 
tuberculose humaine, préalablement contrélée sur 12 cobayes, 
cette culture nous ayant donné des lésions peu marquées chez 
les animaux sacrifiés au vingtiéme jour, 4 la dose de 1/10.000 
de milligramme, mais cependant trés manifestes. Avec les 
doses plus faibles encore les lésions aprés le méme délai 
n’étaient pas constantes. Nous avons choisi celte dose de 
-4/10.000 de milligramme par voie intrapéritonéale pour les 
cobayes; 2 milligrammes pour les lapins par voie intravei- 
neuse. Nous avons constamment employé la méme culture 
dans toutes nos expériences, et celles-ci ont porté sur 36 cobayes 
et 27 lapins. Tous ces animaux, jeunes, élevés par nous, ont 
_ &té éprouvés par le Pirquet (réaction négalive) et soumis pen- 
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dant deux mois 4 un examen clinique. 3 cobayes et 2 lapins 
sont morts de causes diverses. 

Nous avons divisé nos animaux en deux groupes : le groupe 
témoin et le groupe & traiter. 

Pour nos expériences de contrdle, nous avons utilisé 
11 cobayes du poids d’environ 400 grammes, infectés par voie 
intrapéritonéale avec la culture indiquée précédemment a la 
méme dose de 1/10.000 de milligramme. Les premiers symp- 
tomes cliniques de la maladie furent observés au quarante- 
cinquiéme jour : élévation de température & caractére hectique 
se maintenant presque jusqu’’é la mort; en méme temps nous 
avons observé des frissons, wne apathie générale, de la toux, 
du manque d’appétit et, dans quelques cas, de la cachexie. 

L’intradermo-réaction de Mantoux 1: 100, 1 : 4.000, faite 
au quarante-quatri¢me jour aprés l’infection, était nettement 
positive dans la majorité des cas. 

Le poids des animaux, suivant leur 4ge, diminuait peu s‘ils 
continuaient 2 grandir, ou bien s’abaissait graduellement, en 
moyenne de 100 grammes jusqu’a la mort. 

Les décés par tuberculose se sont produits a des échéances 
différentes du quatre-vingt-uniéme au cent trente-quatritme 
jour (Tableau I), autrement dit la durée de la survie fut en 
moyenne de cent onze jours. 


TasLeau I. — Cobayes infectés de tuberculose (témoins). 


NUMERO ; DOSES EMPLOYSES DuEee 
MODE {INFECTION de la survie 
des cobayes en milligramme | 4Prés infection 
: en jours 


Voie intrapéritonéale. 000 
Voie intrapéritonéale. 000 
Voie intrapéritonéale. 000 
Voie intrapéritonéale. 000 
Voie intrapéritonéale. 
Voie intrapéritonéale. 
Voie intrapéritonéale, 
Voie intrapéritonéale. 
Voie intrapéritonéale. 
Voie intrapéritonéale. 
Voie intrapéritonéale. 


41 eobayes. . 


Durée moyenne de la survie 
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A Vautopsie du groupe-témoin de cobayes mous avons cons- 
taté une tuberculose généralisée du type habituel, 4 altérations 
trés nettes dans 76 p. 100 des cas, \& altérations moyennes dans 
24 p. 100 des cas. Les organes des plus atteints étaient les pou- 
mons, la rate, le foie et le mésentére. 

Poumons : pneumonie tuberculeuse & grosses  cellules 
d’exsudation, parfois accompagnée de nécrose. Lie plus souvent 
prolifération du tissu conjonctif pulmonaire, trés étendue chez 
1/4 des animaux et offrant l’aspect caractéristique de la sclé- 
rose. 

Dans quelques cas nous avons trouvé des altérations nécro- 
tiques du foie, chez 1/4 des animaux, ce qui tient peut-étrea 
leur plus longue survie. Dans le :tissu périportal, développe- 
ment de tissu & granulations spécifiques, a grosses cellules, 
accompagné dans la moitié des cas de sclérose nettement carac- 
térisée. Hn régle générale, avec la sclérose on trouvait des 
petits canaux biliaires de nouvelle formation; parfois des 
phénomeénes de régénération des cellules hépatiques. 

Rate toujours altérée, déj&é macroscopiquement, avec aug- 
mentation de volume d’environ 14 grammes. Au microscope, 
toute sa configuration était modifiée, & cause d’une proliféra- 
tion intense des grosses cellules du tissu réticulo-endothélial. 
Chez la moitié des animaux, elle présentait de gros foyers 
nécrotiques. 

Peu de modifications dans les autres organes, & l'exception 
du mésentére qui offrait l’aspect habituel aux infections péri- 
tonéales. 

Au deuxiéme groupe se rattache un lot de 22 cobayes de 
méme age et de méme poids que ceux du groupe témoin et 
infectés avec une culture dérivée de la premiére et aux mémes 
doses. 

Nous avons commencé les inoculations de vaccin cing jours 
apres l’infection avec 1/500 de milligramme d’une culture de 
BCG. Ces injections étaient répétées tous les cing jours et 
chaque cobaye en a recu de 10 435. On n’a pu noter aucune 
différence dans le cours de la maladie ni dans la réaction de 
Mantoux par rapport au groupe précédent. Aucune réaction 
locale aprés la premiére injection de BCG; mais, aprés les 
injections suivantes, chez une partie des animaux il s'est pro- 
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duit une infiltration dure, persistant de dix & vingt jours 
et disparaissant ensuite sans laisser de trace. Quelques 
animaux nous ont paru plus apathiques qu’d lordinaire 
durant un ou deux jours. Tous les animaux sont morts de 
tuberculose entre le soixante-douziéme et le deux cent quatre- 
vingtiéme jour aprés l’infection, la durée moyenne de leur 
survie par rapport aux témoins non traités élant de cent vingt- 
cing jours. 

En somme, le deuxiéme groupe a eu une survie d’environ 
deux semaines par rapport au premier groupe. II faut noter que, 
dans le groupe témoin, aucun animal n’a survécu plus de 
cent trente-quatre jours, tandis que dans le groupe vacciné- 
nous avons eu des cobayes ayant survécu deux cent quatre 
vingt, cent quatre-vingt-neuf et cent soixante-quatorze jours 
(Tableau II). 


Tasrzau Il. — Gobayes infectés de tuberculose et traités par le BCG. 


INFECTION TRAITEMENT once 
NUMFRO $$ | do la suryi 
aprés 
des cobayes l'infection 


ion Loe en jours 
milligramme milligramme 


Intrapérilonéal.| 1/10.000 | Sous-cutané. 1/500 
Intrapéritonéal 1/10.000 | Sous-cutané. 4/500 
Intrapéritonéal 1/10.000 | Sous-cutané 1/500 
Intrapéritonéal. | 1/10.000 | Sous-cutané. 4/500 
Intrapéritonéal. | 41/10.000 | Sous-cutané. 4/500 
Intrapéritonéal. | 41/10.100 | Sous-cutané. 1/3500 
Intrapéritonéal. | 4/10.000 | Sous-cutané. 1/500 
Intrapéritonéal. | 41/10.000 —| Sous-cutané. 4/500 
Intrapéritonéal. | 1/10.000 | Sous-cutané. 1/500 
Intrapéritonéal 4/10.000 | Sous-cutané. 4/500 
Intrapéritonéal. | 1/:0.000 | Sous-cutané. 4/5.000 
Intrapéritonéal.| 41/10.000 | Sous-cutané. 1/5.000 
Intrapéritonéal. | 1/10.000 | Sous-cutané. 1/5.000 
Intrapéritonéal.} 1/10.000 | Sous-cutané. 4/5.000 
Intrapéritonéal. | 1/ 0.000 | Sous-cutané. 1/5.000 
Intrapéritonéal 4/10.000 | Sous-cutané. 000 
.| Intrapéritonéal. | 4/10.000 | Sous-cutané. -000 89 
Intrapéritonéal. | 1/10.000 | Sous-cutané. C00 182 
Intrapéritonéal. | 41/10.000 | Sous-cutané. -000 
Intrapéritonéal. | 1/10.0°0 | Sous-cutané, 000 96 
Intrapéritonéal. | 41/10.000- | Sous-cutané. 000 14 
Intrapéritonéal. 1/40. Sous-cutaneé. .000 


22 cobayes. 


2.747 


Durée moyenne de la survie 125 jours. 
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A l’autopsie nous avons constaté les mémes lésions de tuber- 
culose généralisée, mais différant de celles du groupe témoin en 
ce qu'il n’existait d’altérations graves que chez 50 p. 100 des ani- 
maux (76 p. 100 dans l'autre groupe); des altérations moyennes 
chez 45 p. 100; des altérations légéres chez 5 p. 100. Les 
organes les plus atteints étaient les poumons, le foie, la rate et 
le mésentére. | 

Liexamen microscopigue des poumons nous a révélé de la 
pneumonie tuberculeuse, différant par sa localisation de celle 
observée dans le groupe témoin, s’accompagnant assez souvent 
de prolifération du tissu conjonctif pulmonaire. Par compa- 
raison avec le groupe ltémoin, nous avons plus souvent observé 
cette réaction de sclérose caractérisée chez les traités : 
45 p. 100 chez les témoins, 52 p. 100 chez les traités. Il y avait 
absence compléte de sclérose chez 25 p. 100 des témoins et 
chez 16 p. 100 seulement des trailés. 

Les altérations cirrhotiques du foie étaient également plus 
marquées chez les traités et la différence était méme beaucoup 
plus nette que dans les poumons : 85 p. 100 contre 25 p. 100; 
et la prolifération du tissu conjonctif était nulle chez 50 p. 100 
des témoins alors qu’elle n’était nulle que chez 15 p. 100 des 
traités. 

Dans les cirrhoses trés prononcées, le foie était 4 tel point 
modifié qu’il ne restait qu'une part infime de parenchyme 
indemne. Quant 4 larate, nous n’avons pas trouvé de différence 
caractérislique entre les deux groupes. 

Les lapins utilisés dans nos expériences ont été également 
élevés par nous. Nous avons choisi 8 lapins pour le groupe 
témoin et 17 pour le second groupe. Le poids dans les deux 
groupes variait de 2.600 & 3.200 grammes. Les animaux 
furent tous soumis & la réaction de Pirquet, qui se montra 
négative. 

Les deux groupes furent infectés simultanément avec la 
méme culture (7. humanus) par voile intraveineuse & la dose 
de 2 milligrammes. Les injections de BCG furent commencées 
sept jours apres l’infection pour le groupe témoin et répétées 
toutes les deux semaines. Nous avons injecté la culture de BCG 
par voie intraveineuse 4 une partie des animaux 4 la dose de 
1/100 de milligramme et chez les autres par voie sous-cutanée 
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a la dose de 1/100 de milligramme, Le nombre d'injections a 
varié entre 12 et 20. Dans lesdeux groupes le tableau clinique 
fut identique : aucun trouble de l'état général; aucune réaction 
thermique. Nous n’avons presque pas noté de déperdition de 
.poids et ne l’avons observée que vers les huitiéme, dixiéme 
mois aprés l’infection. Dans les deux groupes également nous 
avons relevé quelques cas de tuberculose oculaire. 

L’intradermo-réaction de Mantoux, pratiquée deux mois 
apres ]’infection (doses de 1 ; 100 et 1: 1000 de tuberculine) 
s'est montrée négative dans la majorité des cas. A partir du 
cinquiéme mois la réaction s'est révélée positive chez 60 p. 100 
des animaux et dans Jes deux groupes. 

Quelques lapins ont été éprouvés dans leur santé générale 
pendant les deux jours qui suivaient l’injeclion du BCG. Nous 
n’avons observé aucune réaction locale aprés les injections 
sous-cutanées. La plupart des animaux sont morts de tubercu- 
lose dans des délais variant entre cent soixante-dix-neuf et six 
cent vingt-six jours, la durée moyenne de la survie étant de 
deux cent quarante-neuf jours pour le groupe témoin et de 
trois cent vingt-cing pour les traités (Tableaux III et IV). 
Dans le groupe témoin, 2 lapins ont survécu et furent sacrifiés. 
Dans le second groupe 4 ont survécu et furent également 
sacrifiés. 


Tasreau III. — Lapins infectés de tuberculose (témoins). 


INFECTION 4 
DUREE 


de la survie 
D aprés l'infection 
OSES en jours 
en milligrammes 


NUMERO DES LAPINS 


Intra-veineux. 
Intra-veineux. 
Intra-veineux. 
Intra-veineux. 
Intra-veineux. 
Intra-veineux. 
Intra-veineux. 


NMNWMNDN rd 


7 lapins 


Durée moyenne de la survie 
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A Vautopsie les poumons de ces animaux présentaient habi- 
tuellement des allérations pneumoniques différant dans leur 
étendue, assez souvent accompagnées de lésions nécrotiques et 
de tubercules disséminés, assez volumineux. Les reins étaient 
profondément atteints, soit sous forme de tubercules dissé- 
minés, soit sous forme de dégénérescence caséeuse atteignant 
de préférence la zone médullaire. Les plus grosses altérations 
et les plus fréquentes ont élé observées dans le second groupe, 
celui des traités, surtout chez les animaux, ayant survécu plus 
de trois cents jours. 


Tasteau IV. — Lapins infectés de tuberculose, puis traités avec le BCG. 
er rr A SL SE I SEI 
INFECTION TRAITEMENT 2 { 
; DUBEE 

NUMERO es |S —_] de la survic F 
. aprés ! 

des lapins Doses Doses Pinifection 

eaten 1, ob en jours 

milligrammes milligramme 


Sous-cutané. 1/4100 300 
Sous-culané. 4/4100 356 
Sous-cutané. 4/4100 357 
Sous-cutané. 4/400 342 
Intra-veineux. 1/100 225 
Intra-veineux. 4/4100 302 
Intra-veineux. 4/100 263 
Sous-cutané. 1/100 179 
Intra-veineux. 4/100 517 
Intra-veineux. 4/400 347 
Intra-veineux. 4/100 434 
Sous-cutané. 4/100 273 


3.895 


Intra-veineux. 
Intra-veineux. | 
intra-veineux. 
Intra-veineux. 
Intra-veineux. 
Intra-veineux. 
Intra-veimeux. 
Intra-veineux. 
Intra-veineux. 
Intra-veineux. 
Intra-veineux. 
Intra-veineux. 


NOMNMMNMMWDHP WOW why bw pp 


12 lapins. . 


Durée moyenne de la survie 325 jours. 


Le tableau microscopique n’a pas davantage montré de 
grandes différences entre les deux groupes. Seule la rate accu- 
sait une hyperplasie plus nelte des cellules réticulo-endothé- 
liales de la pulpe chez les animaux du second groupe. Aucun 
cas de nécrose, alors qu’on nolait celle-ci chez 50 p. 100 des 
animaux du groupe témoin. Les altérations des reins étaient 
identiques dans les deux groupes. Chez plus de la moilié des 
traités nous avons observé des foyers nécroliques de ratatine- 


ment de l’organe. 
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CoNncLUSIONS. 


Nos derniers travaux et ceux que nous avons précédemment 
publiés nous permettent de tirer les conclusions suivantes : 

1° Les injections répétées de BCG par voie sous-cutanée et 
par voie intraveineuse chez les animaux infectés de tubercu- 
lose ne provoquent aucune aggravation du processus tubercu- 
leux. 

2° Ces injections n’ont jamais donné lieu au « phénoméne de 
Koch »; 

3° Les effets du BCG sur l’organisme tuberculeux different 
probablement de ceux de la tuberculine; 

4° En régle générale, des animaux traités vivent plus long- 
temps que les témoins; 

5° Cette prolongation de la survie est surlout nette dans les 
infections réalisées avec des doses relativement fortes de cul- 
ture de tuberculose virulente; les infections avec de petites 
doses (comme celles effectuées dans le présent travail) qui 
entrainent une évolution trés lente du processus tuberculeux 
chez les {émoins ne permettent pas de saisir de différences 
aussi marquées; cependant, aucun cobaye du groupe témoin 
n'a présenté une survie plus longue qu’aucun des animaux du 
groupe des traités. 

Cette constatation est encore plus nette chez les lapins; 

6° Le traitement par le BCG n’a pas arrété !’évolution de la 
tuberculose chez les lapins et les cobayes (comme nous le pen- 
sions), mais nos observations nécropsiques et le fait que les 
traités ont une survie plus longue démontre que, chez eux, il 
se produit un certain ralentissement du processus tuberculeux. 

7° L’examen microscopique révéle, comme nous l’avons 
indiqué dans nos précédents travaux, des modifications dans les 
réactions des tissus. Celles-ci se traduisent par une prédomi- 
nance du tissu conjonctif fibreux dans les organes des animaux 
traités, plus particuligrement visible dans les poumons et le 
foie des cobayes. 

Nous avons également noté une réaction hyperplasique plus 
nette dans le tissu réticulo-endothélial de la rate chez les 
traités. 
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8° On ne peut pas encore affirmer que les inoculations de 
BCG ont des effets vraiment utiles dans la thérapeutique de la 
tuberculose, mais étant donnée leur parfaite innocuité, on peut 
certainement les utiliser au méme titre que la tuberculine et il 
semble bien qu’elles peuvent exercer une action favorable dans 
certaines formes de la maladie, comme l'ont déja signalé cer- 
tains auteurs. 


SUR L’EVOLUTION DE L'ULTRAVIRUS TYPHIQUE 
DANS LORGANISME ANIMAL 


par G. SANARELLI et A. ALESSANDRINI. 


(Institut d’ Hygiene de [Université de Rome.) 


Dans deux notes successives (1), nous avons démontré que 
le virus typhique et le virus paratyphique (notre B. icteroides 
étant considéré comme appartenant au groupe des paraty- 
phiques) peuvent s‘ultrafiltrer in vitro et in vivo a travers les 
parois des sacs de collodion. 

En ce qui concerne la filtration in vitro du bacille éberthien 
et du bacille ictéroide, nous n’avons rien & ajouter & ce que 
nous avons dit dans les notes susdites. 

Ces deux especes microbiennes peuvent donner origine, 
dans les circonstances décrites par nous, 4 des éléments 
capables de filtrer & travers les espaces inlermicellaires des 
ultrafiltres de collodion, reconstituant les formes bacillaires 
respectives dans les milieux nutritifs ou ils viennent de se 
trouver. 

A légard du B. icteroides — doué maintenant encore de 
grande virulence — nous avons pu, en outre, démontrer que 
son ultravirus, sorti 4 travers les parois des sacs de collodion 
placés dans le péritoine d’un animal sensible (lapin), peut non 
seulement conférer des taux élevés d’agglutinalion spécifique 
au sérum sanguin, mais aussi, dans quelques cas, reprendre, 
dans les tissus de l’animal, sa forme bactérienne visible et 
sa haute virulence, déterminant le caractéristique processus 
septicémique a issue mortelle. 

On a donc, dans ce cas, la possibilité de suivre, dans peu de 
jours, in vitro et chez l’organisme vivant, l’évolution du cycle 
biologique complet d’un microbe fort pathogéne, facile a cul- 


(1) L’ultravirus typhique. C. R. de la Soc. de Biol., 1934, 108, p- 405; et L’ul- 
travirus paratyphique. Ibidem, p. 460. 
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tiver et duquel on peut aisément mettre en évidence les élé- 
ments ultrafiltrables sans avoir recours a des artifices, comme 
par exemple la lyse bactériophagique. 

En ce qui concerne le bacille typhique — dont on discute 
depuis quelques années |’existence d’une phase filtrable — nous 
avons de méme réussi 4 constater le passage de son ultravirus 
a travers les membranes de nos sacs, soit in vitro, soit au moyen 
des doubles sacs placés dans le péritoine des lapins (4). 

Mais nos essais pour obtenir avec le bacille typhique ce que 
nous avons déja obtenu avec le B. zcteroides — savoir le pas- 
sage de ses éléments invisibles 4 travers les parois des sacs de 
collodion placés dans le péritoine, la reconstitution successive 
des formes bacillaires visibles et, par conséquent, l’infection de 
Panimal porteur des sacs, ont longtemps échoué. 

Ces insuccés relevaient tres probablement de la faible activité 
pathogéne du bacille typhique vis-a-vis du lapin. En outre, on 
doit tenir compte du fait — signalé déja par nous dans les notes 
citées — que les cultures dérivées de Vultravirus typhique et 
paratyphique se trouvent déja notablement aftaiblies dans leurs 
propriétés biologiques et pathogénes, en comparaison des cul- 
tures respectives originelles. 

On remarque le méme fait — comme on le sait — & l’égard 
de l’ultravirus tuberculeux. 

D’abord, nous avons essayé de surmonter cette difficulté en 
ayant recours au procédé indiqué par l’un de nous il y a bien 
des années (2), cest-a-dire au passage du bacille typhique & 
travers le péritoine d’une série de cobayes, jusqu’a en exalter 
la virulence au nécessaire degré. Mais les résultats furent 
négatifs. 

Evidemment, l’organisme du lapin, peu sensible 4 l’infection 
éberthienne, ne permet pas aux éléments de l'ultravirus 
typhique d’évoluer jusqu’a la reconstitution des formes visi- 
bles originelles respectives et d’autant moins de devenir viru- 
lents au point de produire des infections mortelles. 


(1) Culture in vitro de l'ultravirus tuberculeux. C. R. de la Soc. de Biol., 107, 
4931, p. 584; “et : Sull ultrafiltrazione dei batteri patogeni. Annali d’Igiene, 


4932, p. 65. 
(2) Sanarnetuy, Etudes sur la fiévre typhoide expérimentale. I Mémoire. Ces 


Annales, 1892, p. 724. 
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N’ayant pas donc obtenu le résultat désiré en essayant d’aug- 
menter la virulence du bacille typhique, nous avons cherché 
a affaiblir la résistance naturelle des animaux. 

Dans ce but, nous avons voulu connaitre, d’abord, les résul- 
tats qu’on pouvait obtenir par une hémolyse exagérée, produite 
chez les lapins par des injections sous-cutanées répétées de 
pyrodine (acétil-phénylhydrazine). 

A des lapins porteurs de sacs de collodion’ remplis de cul- 
tures typhiques, nous avons injecté, plusieurs jours de suite, 
2,3 et 4 cent. cubes d’une solution de pyrodine & 2 p. 100 et 
recherché & plusieurs reprises, au moyen de l’hémométre de 
Sahli, les diverses phases de la progressive destruction glo- 
bulaire. 

De cette maniére, nous avons gardé longtemps des lapins 
a des taux de Hd réduits & 30 et & 50 p. 100 et bien souvent 
nous avons obtenu des taux tout 4 fait minimes : 18, 20, 
25 p. 100, a peine suffisants pour la vie des animaux. 

Quelquefois les animaux ont succombé, avec anémie extréme 
jusqu’a 8 p. 100 d’Hé constatée post-mortem. 

Mais les hémocultures faites plusieurs fois pendant la période 
anémiante, ainsi que les cultures faites & l’autopsie, sont tou- 
jours restées négatives pour les bacilles ébertbiens. 

Le seul résultat quelque peu remarquable que nous ayons 
obtenu au cours de ces essais fut l’apparition plutdt hative 
d’agglutinines spécifiques dans le sérum sanguin des lapins 
bacilliféres anémiés. 

Chez les lapins bacilliféres témoins, non anémiés, l’appa- 
rition d’agglutinines spécifiques dans le sang n’est presque 
jamais constatée, ou, du moins, assez tardivement, au bout de 
quarante & cinquante jours et toujours avec des taux tres bas 
(1 : 100). 

Par contre, chez les lapins bacilliféres anémiés par la pyro- 
dine, les agglutinines apparaissent dans le sang beaucoup plus 
tot, apres une quinzaine de jours, et 4 des taux beaucoup plus 
élevés (1 : 400) qui augmentent rapidement jusqu’a alteindre 
les taux de 4 : 600-4 : 800. 

Ces constatations semblaient done démontrer que des élé- 
ments antigones avaient filtré & travers les parois des sacs de 
collodion, déterminant dans l’organisme la production d'anti- 
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corps spécifiques. Le fait que ces anticorps faisaient leur appa- 
rition plus halive et en quantité plus abondante chez les lapins 
anémiés, dont les défenses organiques avaient certainement 
faibli, amenait & penser que ces éléments anligénes ne pou- 
vaient étre de simples produits d’élaboration microbienne filtrés 
a travers le sac, mais des éléments vilaux doués de propriétés 
biologiques bien plus élevées. 

Cette induction fut étayée par les résullats d’autres expé- 
riences que nous avons faites chez des lapins — qui étaient 
porteurs de sacs bacilliféres dans leur péritoine — aprés avoir 
cherché & affaiblir la résistance naturelle de ces animaux 
envers l’ultravirus typhique, au moyen d’injections répétées 
de petites doses de filtrats colibacillaires. 

Dans ces cas aussi, depuis que les animaux avaient faibli 
sous l’action des colifiltrats et avaient diminué notablement de 
poids, le sérum sanguin commenga 4 présenter des taux 
d’agelutination progressivement croissants, jusqu’a 1 : 400. 

On n’eut cependant pas l’occasion de faire des autopsies, car, 
aprés une certaine période de traitement qui ne donnait pas de 
résultats assez satisfaisants pour notre but, nous avions cessé 
de pratiquer injection des filtrats. 


* 
x * 


Dans le but de réduire aussi, le plus possibie, les défenses 
naturelles immédiates du péritoine des lapins et pour favoriser 
dans cette cavité séreuse l’implantation et l’évolution ultérieure 
des éléments spécifiques filtrés 4 travers les sacs, nous avons 
pratiqué, chez quelques-uns des animaux, l’ablation de 1’épi- 
ploon. 

On sait bien que I’épiploon joue un réle de premier ordre 
dans la défense du péritoine contre les microbes (1). 

Un mois aprés lablation de |’épiploon et, de toute facon, 
pas avant que les animaux ne se fussent complétement rétablis, 
on introduisait dans le péritoine des sacs de collodion pleins 
de culture typhique. 

Les lapins supportent trés bien V’ablation de Il’épiploon 


(1) Sanaretui, La défense naturelle du péritoine contre les vibrions. Ces 
Annales, 1919, p. 837. 
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et de méme l’introduction ultérieure des sacs bacilliferes. 

Au ‘bout d’une quinzaine de jours on constate l’apparition, 
dans le sang des animaux, d’agglutinines spécifiques & des 
taux assez élevés (1: 400 -.1: 800). Mais, au bout de quatre a 
cinq mois, quelques-uns de ces lapins — et précisément les 
lapins marqués ‘dans nos protocoles par les n°* 487 et 497 — 
succombérent a Ja gale sarcoptique, dans un état d’amaigrisse- 
ment accentué et presque de cachexie. 

A l’autopsie, on rencontre les sacs bacilliféres intacts dans 
l’abdomen et, autour de la calotte de mastic — qui sert & mieux 
protéger la fermeture des sacs — on constate, comme d habi- 
tude, un peu de pus dense et blanchatre. 

On doit remarquer que, lorsqu’il s’agit de sacs contenant des 
microbes qui ne semblent pas fournir d’éléments filtrables 
(charbon, staphylocoques), ou méme de sacs contenant des 
bacilles tuberculeux, le pus cilé — probablement di & la téré- 
benthine qui entre dans la composition du mastic — reste 
toujours stérile & l’examen microscopique et dans les milieux 
ordinaires de culture. 

Par contre, chez les lapins bacilliféres qui étaient morts de 
gale, les ensemencements du pus donnérent d’abondantes cul- 
tures pures de bacilles éberthiens, qui furent tout de suite 
sérologiquement identifiés. 

L’agelutination du sérum sanguin, obtenu post mortem, du 
lapin 497 fut positive pour Je bacille typhique au taux de 
1: 200. Pendant la vie, un mois aprés l’introduction des sacs 
dans le péritoine et environ deux mois avant la mort, le taux 
d’agglutination du sérum avait été de 1 : 800. 

La gale sarcoptique du lapin, maladie‘ probablement aner- 
gisante, faciliterait donc, dans le pus causé par des agents 
chimiques (térébenthine), la fixation des éléments filtrables 
aussitot sortis des sacs et leur évolulion ultérieure in situ 
jusqu’a la reconstitution des formes bacillaires originelles. 

Dans ces cas s’était & peu_prés vérifié ce que nous avons 
déja observé dans nos’ recherches précédentes sur l’ultravirus 
tuberculeux (1). 


(1) Etudes sur lultravirus tuberculeux. 1. Mémoire. Ces Annales, 1932, 
p. 144. 
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On sait que cet ultravirus est toujours doué de faible pouvoir 
pathogéne et tend & produire des infections légéres, quoique 
tenaces et de longue durée, mais facilement surmontables par 
des animaux bien portants. 

Cependant, nous avons observé que lorsque chez ces ani- 
maux survient une cause quelconque capable d’affaiblir la 
résistance organique (infection & staphylocoques, avortement, 
mise bas, pasteurellose, gale sarcoptique), survient de méme, 
facilement, la mort dans un laps de temps plus ou moins long; 
& lautopsie, on trouve plus facilement dans les organes les 
bacilles acido-résistants. 


* 
* % 


Nous voulons relater deux autres observations qui, encore 
plus significalives que les précédentes, nous ont indiqué la voie 
juste pour atteindre notre but. 


PREMIERE OBSERVATION. |— Le 18 février 1932, nous avons pratiqué l’ablation 
de lépiploon a un lapin (n° 490) de 2.150 grammes..4 

T’animal se rétablit complétement dans peu de jours des suites de Vopéra- 
tion. Mais, a partir du 14 mars suivant, il commen¢a 4 maigrir visiblement. 
Le 24 mars, son poids était de 1.800 grammes. Néanmoins, nous avons intro- 
duit dans sa cavité péritonéale deux sacs de collodion contenant des cultures 
en bouillon de bacilles typhiques. 

L’animal succombe six jours aprés. 

A lautopsie, on rencontre les deux sacs intacts et ‘pas d’altérations dans 
les organes. Mais les ensemencements du sang donnérent des cultures pures 
de staphylocoque doré; du péritoine, de la rate, du foie jon obtint, au con- 
traire, des cultures mixtes de staphylocoques et de bacilles typhiques; de 
Venveloppe des sacs on isola des bacilles typhiques en ‘culture pure. Les 
bacilles typhiques furent tout de suite identifiés sérologiquement. 


Evidemment, l’animal avait succombé & une infection sta- 
phylococcique qui, probablement, préexistait déja lors de 
Vintroduction des sacs dans le péritoine. 

On supposa que l'état d’anergie organique dans lequel se 
trouvait déja Vanimal avait favorisé |’évolution des délicats 
éléments filtrables sortis des sacs, en facilitant leur implanta- 
tion dans un organisme non capable de défense et en rendant 
possible leur transformation finale en bacilles typhiques nor- 


maux. 


DervxiimME opseRvATION. — Le 11 mars 1932, on introduit dans le péritoine 
d'un lapin (n° 495) de 2.350 grammes deux sacs de collodion remplis de sang 
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défibriné de lapin, ensemencé de bacilles typhiques. L’animal se rétablit 
rapidement des suites de l’opération. Le 2 avril, il avait atleint le poids de 
2.800 grammes. Mais A partir du mois de mai il commenga a maigrir. Le 
31 mai, il pesait 1.600 grammes. Il mourut de gale le 3 juin, pesant 
4.400 grammes. 

A I'autopsie, on rencontre les sacs intacts et les organes d’un aspect 
normal. Seulement, la rate se montrait quelque peu grossie. Les cultures 
réyélérent le staphylocoque doré en pelite quantité, dans le foie, la rate, les 
poumons. De la pulpe splénique, ainsi que des enveloppes conjonctives des 
sacs, on isola aussi des bacilles typhiques aussitot sérologiquemenl iden- 
tifiés. Dans ces enveloppes, on rencontre les bacilles typhiques en culture 
pure. 


Méme dans ce cas, donc, on suppose que la reconstruction 
des bacilles typhiques dérivés des éléments filtrables sortis des 
sacs et, surtout, leur diffusion et leur implantation méme dans 
la rate, avaient été notablement favorisés par Vinfection sta- 
phylococcique qui était survenue. 

Par conséquent, il nous sembla logique d’essayer de repro - 
duire des conditions expérimentales analogues. II s’agissait de 
vérifier si les résultats tout & fait positifs que nous avons 
obtenus — surtout chez les derniers lapins (n° 490 et 495) — 
relevaient de simples coincidences ou, au contraire, de phases 
biologiques que l’on pourrait reproduire ad libitum. 


ke 
x # 


Les résultals obtenus par des expériences: faites suivant ces 
directives nouvelles ont entiérement confirmé nos prévisions. 

Notre souche de staphylocogue doré, isolée du sang du 
lapin n° 490, s’était montrée fort virulente et peu facile a 
élre contrélée au point de vue des doses, c’est-a-dire pour 
obtenir toujours les mémes effets chez les animaux. 

En conséquence, les résultats ne furent pas toujours uni- 
formes. 

Toutefois, il suffira de lire les protocoles suivants comportant 
des résultats positifs et choisis comme exemples, pour com- 
prendre clairement l’influence exercée par les staphylococcies 


sur l’évolution de l’ultravirus typhique introduit ou hébergé 
dans un organisme animal. 


PREMIERE EXPERIENCE. — Dans la cuisse gauche d’un lapin de 1.350 grammes 
(n° 509), on injecte, le 22 avril 1932, 1 cent. cube de bouillon-culture staphy- 
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Jococcique. Le 26 du méme mois, le poids se montrait déja réduit a 
4.200 grammes. 

On introduit, ce méme jour, dans le péritoine deux sacs de collodion con- 
tenant un bouillon-culture typhique. L’animal succombe trois jours apres. 
A lautopsie, on trouve les sacs intacts. Pas de lésions apparentes dans les 
organes. Petit abcés au niveau de linoculation. Les ensemencements du 
sang et de la sérosité péritonéale révelent des cultures pures de staphylo- 
coques; de la pulpe splénique et de l’enveloppe conjonctive des sacs, on 
cultive des colonies mixtes de staphylocoques et de bacilles lyphiques; de la 
bile, on isole le bacille typhique en culture pure. Les colonies furent tout de 
suite identifiées sérologiquement. 


DrvuxIiME EXPERIENCE. — Sous la peau d’un lapin (n® 516) de 1.700 grammes, 
on injecte (cuisse gauche), le 6 mai 1932, 1/2 cent. cube de bouillon-culture 
staphylococcique. 


Le 12 du méme mois, le poids de l’animal se montrait réduit 4 1.450 grammes. 
Ce méme jour, on introduit dans le péritoine deux sacs de collodion conte- 
nant de la culture typhique. 

L’animal succombe huit jours apres. 

A Vautopsie, on retrouve les sacs intacts. Pas de lésions apparentes dans les 
organes, a l'exception de lhabituel abcés caséeux au niveau de J inoculation. 

Les ensemencements du sang donnérent des cultures pures de staphylo- 
coques; ceux du péritoine, du foie et de la rate donnérent des cultures mixtes 
de staphylocoques et de bacilles typhiques. La bile contenait ces dermers en 
culture pure. : 


TROISIEME et QUATRIEME EXPERIENCES. — Sous la peau d’un lapin (n° 510) de 
4.250 grammes, On injecte, le 22 avril 1932,1 cent. cube de culture staphylo- 
coccique. Le 26 suivant, le poids du corps étant de 1.150 grammes, on intro- 
duit dans le péritoine deux sacs de collodion contenant une culture typhique. 

L’animal succombe quarante-huit heures aprés. 

A lautopsie, on retrouve les sacs intacts et libres. 

Les organes, apparemment, sont normaux. Abcés au niveau de l’articulation 
coxo-fémorale gauche. Les ensemencements montrent des staphylocoques 
dans le sang et dans les organes. Aucun bacille typhique. 

On lave les deux sacs dans une solution trés diluée de formol et puis on 
les introduit, le 5 mai, dans le péritoine dun autre lapin (n° 512) de 
1.300 grammes, qui, depuis le 29 avril, c’est-a-dire peu de jours auparavant 
(il pesait alors 1.400 grammes), avait regu sous la peau de 1/10 de centimétre 
cube de bouillon-culture de staphylocoques. 

L’animal continue 4 maigrir progressivement; ensuite, il reprend jusqu’a 
peser, le 6 juin, 1.350 grammes. Ce dernier jour, on lui fait une injection 
intraveinevse de 1 cent. cube de bouillon culture staphylococcique. Il meurt 
au bout de neuf jours, pesant 950 grammes. A l’autopsie, on retrouve les 
sacs intacts et les organes en apparence normaux. Sous l’enveloppe des 
sacs, on trouve une grande quantité de pus trés dense, blanc grisatre. 

Les ensemencements révélent des staphylocoques. dans le sang et dans 
tous les organes. Dans le pus mentionné, on trouve des bacilles typhiques 
en cullure pure, et séro'ogiquement bientot identifiés. 


CINQUIEME EXPERIENCE. — Les deux sacs rencontrés intacts dans le péritoine 
du lapin no 509 de la premitre expérience, lavés dans une solution trés diluée 
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de formol, sont introduits, le 5 mai 1932, dans le péritoine d’un lapin neuf 
(n° 513) de 1.300 grammes, qui avait déja regu le 23 avril—_ il pesait alors 
14.350 grammes — linjection sous-cutanée de 1/10 de centimétre cube de 
bouillon-culture staphylococcique. 

L’animal continue 4 diminuer de poids jusqu’a la mort (950 grammes), qui 
survint le 16 mai. 

A Vautopsie, on rencontre une quantité remarquable de pus dans la paroi 
abdominale au niveau de la blessure opératoire. Quantité d’adhérences 
entre le péritoine et les anses intestinales. Les sacs intacts adhéraient 
fortement A ces anses et étaient enveloppés, d’une robuste enveloppe con- 
jonclive. Entre les enveloppes et les sacs, quantité notable de pus. Urine 
albumineuse, mais alcaline. 

Les ensemencements donnérent des staphylocoques dans l’exsudat périto~ 
tonéal, dans le pus de la paroi abdominale, dans la rate et dans le pus 
situé entre l’enveloppe et les parois des sacs. Mais on isole le bacille 
typhique, sérologiquement identifié, de ce pus et de celui rencontré dans la 
paroi de l’abdomen. 


L’interprétation des résultats de ces expériences est biem 
facile et de méme sont bien clairs les enseignements qui en 
découlent. 

Il est donc démontré que les infections staphylococciques, 
préexistantes ou survenues dans l’organisme des lapins — bien 
peu sensibles au virus typhique et, par conséquent, encore 
plus résistantes envers son ultravirus — déterminent chez ces 
animaux un état particulier de réceptivité. 

On peut supposer que les produits de sécrétion du staphy- 
locoque exerceut, soit une stimulation vitale, c’est-a-dire une 
sorte de synergie directe sur les fragiles éléments de l’ul- 
travirus typhique filtré & travers les parois des sacs, favorisant 
ainsi son développement végétatif, soit une action affaiblis- 
sante et paralysante sur les défenses naturelles de l’organisme, 
réalisant ainsi une synergie indirecte. ; 

Dans ce cas, l’organisme s’anergise, c’est-a-dire qu’il devient 
incapable de se défendre et de réagir. En conséquence, les déli- 
cats éléments ultrafiltrés auraient la possibilité d’évoluer ainsi 
in vivo — de méme qu'il est démontré qu’ils peuvent évoluer 
en vitro — jusqu’a accomplir entiérement leur cycle vital. De 
cette maniére, ils reconstitueraient leurs propres formes bacil- 
laires originelles, spécifiquement identifiables et faciles a cul- 
tiver. 

_Dvailleurs, le pouvoir synergique et anergisant du staphylo- 
coque doré constitue une notion trés ancienne en microbiologie. 
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Dés 1889, Roger (1) a démontré que le staphylocoque 6te au 
lapin Vimmunité naturelle envers le charbon symptomatique. 
En 1895, Besson trouva (2) que le staphylocoque permet, dans 
lorganisme du lapin, la germination des spores du vibrion sep- 
tique, en les protégeant contre |’action des phagocytes. En 1899, 
Guillemot (3), en étudiant les associations microbiennes de la 
gangréne du poumon, aconstaté que le B. ramosus, peu-virulent, 
lorsqu’il se trouve associé au staphylocoque, — méme dans 
les cas ot ce dernier n’est pas pathogéne —, provoque, chez les 
animaux, des phénoménes infectieux graves et parfois mortels. 
En 1900, Leclainche et Vallée (4) constatérent que le staphy- 
locoque fait germer chez le cobaye les spores du B. Chauveaui; 
Aronson observe, en 1920 (5), que le staphylocoque exalte le 
pouvoir pathogéne du B. per/ringens, etc. 

On sait que les bacilles diphtériques inoculés sous la 
peau tuent les animaux sans, cependant, se répandre dans 
le sang et les organes. Or, en associant le staphylocoque 
aux bacilles diphtériques, Métin a constaté (6) que ces der- 
niers peuvent se cultiver du sang et des différents organes. 
Mya (7) a exalté chez les cobayes' le bacille diphtérique en 
Vassociant au staphylocoque. De méme, Hobbs et Lafolie (8), 


par Vassociation du staphylocoque au B. subtilis — simple 
saprophyte — ont réussi & rendre pathogéne ce dernier 
microbe ! 


D’ailleurs, nous savons aussi, depuis longtemps, comment, 
par l’action de produits microbiens, on peut rendre le bacille 
typhique plus virulent et plus pathogéne pour les animaux peu 
réceptifs. 


(1) Inoculation du charbon symptomatique au lapin. C. R. de la Soc. de 
Biologie, 1889, p. 35, 77 et 242. 

(2) Contribution a l'étude du vibrion septique. Ces Annales, 1895, p. 179. 

(3) Recherches sur la gangréne pulmonaire. Thése de Paris, 1899. 

(4) Recherches expérimentales sur le charbon symptomatique. Ces Annales, 
1900, p. 202. 

(5) Role des propriétés biochimiques des staphylocoques dans leurs asso- 
ciations avec le B. perfringens. C. R. de la Soc. de Biologie, 1920, p. 1082. 

(6) Le bacille de la diphtérie pullule-t-il dans les organes? Ces Annales, 
1898, p. 602. 

(7) Sul valore delle associazioni batteriche nella difterite. Xle Congr. int. 
di Medicina, Rome, 1894, 3, p. 16. 

(8) Role pathogéne du B. sublilis associé a d'autres microbes. Ill Congr.. 
internat. des Sc. médicales, Paris, 1900. 
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L’un de nous (4), dés 1892, a démontré que l’exaltation du 
bacille typhique dans l’organisme du cobaye est beaucoup favo- 
risée par les produits de sécrétion du B. coli. De méme, Blach- 
stein et Zumf (2) et Agro (3) ont constaté que la virulence du 
bacille typhique augmente lorsqu’on associe ce germe, 77 viv0, au 
B. coliouad’autres microbes. Levy et Thomas (4) et Vincent (5) 
ont constaté que l’association du bacille typhique au Proteus 
vulgaris est remarquablement nuisible pour les animaux 
d’expérience. Vincent a, en outre, constaté dans ses classiques 
recherches sur le B. fus¢formis que ce microbe n’exerce aucune 
action sur les animaux sains, mais qu’il devient pathogéne 
quand son activité est excitée par le staphylocoque pyogéne (6). 

Dans une affection, que l'on est enclin & considérer comme 
relevant d’un virus filtrable, la grippe, les associations micro- 
biennes exercent aussi une action indiscultablement de premier 
ordre. En effet, on admet aujourd’hui que, dans la grippe, le 
virus filtrable favorise les infections secondaires et que celles-ci, 
par des phémonénes synergiques réciproques, augmentent leur 
action pathogéne respective. Il s’agirait, dans ce cas, d’un phé- 
noméne trés analogue a celui observé, il y a trente ans, par 
Rolly (7), qui a démontré que les bactéries de la putréfaction 
sont capables, lorsqu’elles se trouvent associées, de transformer 
la réaction acide du suc de viande et des solutions de peptone 
en réaction alcaline. Cependant, ces mémes bactéries ne peuvent 
modifier la réaction si on les fait agir isolément. 

Somme toute, dans la littérature microbiologique, on trouve 
depuis longtemps relatés plusieurs faits expérimentaux qui 
peuvent éclaircir les phénoménes compliqués et obscurs du 


(1) Sananetur, Etudes sur la fiévre typhoide expérimentale. 1 Mémoire. Ces 
Annates, 1892, p. 721. 

(2) Contribution & l’étiologie du choléra. Arch. de la Soc. de Biologie de 
Saint-Pélersbourg, 2, 1893, p. 94. 

_(3) Dell’ azione patogena delle culture a simbiosi di B. coli e Bacillo cole- 
rigeno. Annali dell’ Ist. d’Igiene di Roma, fasc. 1, 1898, p. 105. 

(4) Experimenteller Beitrag zur Frage der Mischinfektion bei Cholera asia- 
lica. Arch. f. exper. Pharm. und Path., 1893, p. 109. 

_(5) Role pathogéne du Proteus dans les infections alimentaires. Associa- 
tion microbienne protéo-lyphique. Bull. de l’Acad. de Médecine, 1909, p. 333. 

(6) Sur la culture et l'inoculation du bacille fusiforme. C. R. de la Soc. de 
Biologie, 1901, p. 339. 

(7) Zur Analyse der Borax-und Borsaeurewirkung bei Faulnisvorgaengen, 


nebst Studien uber Alkali-und Saeureproduktion des Faulnisbakterien. Archiv 
fiir Hygiene, 1902, p. 348. 
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mécanisme d’action des associations microbiennes. Ils nous 
montrent, en effet, pourquoi l’intervention d’un microbe 
capable d’exercer une action stimulante vitale et des synergies 
directes ou indirectes peut rendre possible l’évolution complete, 
biologique et morphologique de l’ultravirus typhique chez un 
organisme qui naturellement serait inapte & permettre le déve- 
loppement de ce cycle. 

Il s’agit d’un phénoméne qui présente quelques analogies 
avec une observation récemment faite par Negre et Valtis (4), 
qui ont, en effet, démontré que lcs injections sous-cutanées 
d’extraits acétoniques de bacilles de Koch, chez des cobayes 
auparavant inoculés avec des filtrats tuberculeux, favorisent le 
développement de lésions spécifiques et la reconstitution des 
bacilles acido-résistants. 

Nous avons observé que la reconstitution des formes bacil- 
laires issues des éléments filtrables avait lieu chez nos lapins 
d’une facon plus fréquente, immédiatement au contact de la 
paroi extérieure du sac de collodion, 4 savoir dans l’espace 
compris entre cette paroi et l’enveloppe conjonctive qui, dans la 

-cavité péritonéale, s organise assez hativement. Dans cet espace, 
il se forme rapidement du pus par l’action pyogéne des bacilles 
typhiques néoformés. Ceux-ci, comme d'autres microbes, aussi- 
tot aprés qu’ils sont issus de leurs éléments filtrables (bacille 
tuberculeux, bacille paratyphique) [2], montrent au début une 
activité pathogéne trés atténuée; ils agissent, par conséquent, 
comme de simples agents phlogogénes el pyogénes. 

Seulement, plus tard, ils se montrent doués d’un pouvoir 
spécifique plus marqué et capables de se répandre dans |’orga- 
nisme et de se localiser dans les différents organes. La consta- 
tation de leur présence dans la vésicule biliaire démontre, en 
effet, qu’ils ont aussi envahi, 4 un moment donné, le courant 
sanguin, méme dans les cas ot les ensemencements avec le 
sang du ceur étaient négalifs. 


(1) Action des extraits acétoniques de bacilles de Koch sur les propriétés 
pathogénes des éléments filtrables du virus tuberculeux. Ces Annales, 1931, 
p. 587. 

(2) SaNARELLI et Atussanprint. Eludes sur Il'ultravirus tuberculeux. Ces 
Annales, 1932, p. 149; et: Sull’ ultrafiltrazione dei batteri patogeni. Annali 
d’Igiene, 1932, p. 15. 
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RESUME ET CONCLUSIONS. 


De l'ensemble de ces recherches qui visaient & mettre en 
lumiére la possibilité de la reconstitution des bacilles ty phiques 
au sein de l’organisme vivant, en partant de leurs éléments 
invisibles ultrafiltrés & travers les sacs de collodion, nous pou- 
vons conclure : 

1° Des parois des sacs de collodion contenant des cullures 
typhiques et placés dans le péritoine de lapins neufs, sortent, 
de toute évidence, des éléments ultrafiltrables. Cela est 
démontré par le fait que, aprés quelque temps, on peut cons- 
tater, quoique rarement, l’apparilion, dans le sérum sanguin 
des animaux porteurs de sacs bacilliféres, un faible taux 
d’agglutination spécifique. 

2° Quand on provoque, chez les lapins porteurs des sacs 
bacilliféres, une anémie grave au moyen d’injections pério- 
diques de pyrodine, l’apparition des agglutinines spécifiques 
dans le sérum sanguin a lieu plus réguliérement et plus pré- 
cocement et l’on observe des taux plus élevés. 

3° Méme l’ablation préalable de l’épiploon — organe lym- 
phatique si important pour la défense anlimicrobienne périto- 
_ néale — favorise, chez les lapins porteurs de sacs bacilliféres, 
une production plus hative et plus copieuse d’agelutinines 
sériques. 

Mais, ni l’anémie intense, ni l’ablation de l’épiploon, et pas 
méme les injections répétées de filtrats colibacillaires, ne 
semblent favoriser — comme on peut le vérifier au moyen des 
cultures ordinaires — la reconstitution des formes bacillaires 
se développant & partir des éléments de l’ultravirus typhique 
sortis des parois des sacs. 

4° Au contraire, quelques affections graves, pré-existantes 
ou survenues chez les lapins porteurs de sacs bacilliféres (gale 
sarcoptique et, surtout, les staphylococcies), soit par la stimu- 
lation qu’elles exercent sur les éléments de 1’ultravirus 
typhique, soit en anergisant le lapin, rendent celui-ci incapable 
de se défendre et d’empécher |’évolution de ces éléments fillrés 
a travers les parois des sacs. 

5° Dans ces conditions favorables, l’ultravirus réussit 3 s’im- 
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planter dans l’organisme, évolue et accomplit son cycle biolo- 
gique jusqu’é acquérir sa morphologie normale nettement 
bacillaire, qui cultive avec la'méme facililé que sa souche 
originelle. D’abord, il se multiplie et pullule seul, au contact 
immédiat des sacs ou, soit par l’action chimique de la téré- 
benthine, — qui entre dans la composition du mastic qui 
protége la fermeture des sacs — soit par sa propre action pyogé- 
nique, a lieu la formation d’une certaine quantité de pus 
caséeux. Ensuite, les bacilles deviennent capables de se répandre 
dans les organes, en passant méme @ travers la circulation 
sanguine, comme on peut facilement le constater par des 
recherches bactériologiques lors de l’autopsie des animaux. 

6° La constatation que des processus morbides anergisants 
ou synergisants, tels que la gale et les staphylococcies, favo- 
risent l’implantation et l’évolution de Vultravirus typhique 
dans l’organisme peu sensible du lapin, rappelle un fait ana- 
logue, mis en évidence par nous, a l’égard du bacille tuberculeux : 
les cobayes s’infectent et meurent plus facilement par l’action 
de l’ultravirus tuberculeux, non seulement quand la mise bas 
ou l'avortement se produit, mais aussi lorsque survient une 
maladie anergisante ou capable de déterminer des synergies, 
unilatérales ou réciproques, directes ou indirecles, de nature 
parasitaire ou microbienne. 


TYPHO-BACILLOSE EXPERIMENTALE DU SINGE 
ET DE LHOMME 


par Jean TROISIER et T. pe SANCTIS MONALDI. 


Depuis le jour ot Landouzy décrivait la typho-baccllose 
humaine en partant d’une triple donnée clinique, une phase 
fébrile avec un tracé thermique simulant celui d’une dothié- 
nentérie, une phase de rémission apyrétique et une phase 
plus jou moins tardive de localisation tuberculeuse, nombreux 
furent les travaux cliniques qui confirmérent ceux du grand 
médecin francais. L’absence diment confirmée de taches rosées 
lenticulaires, et plus tard l’absence réguliére du séro-diagnostic 
typho-paratyphique de Widal, authentifiaient triomphalement 
sur le terrain clinique la description de Landouzy. 

Sur le terrain pathogénique, par contre, l'interprétation pre- 
miére de Landouzy se heurtait & des oppositions passionnées. 
Landouzy comparait le tableau anatomique qu'il attribuait a la 
typho-bacillose — lésions congestives diffuses avec quelques 
granulations isolées — avec celui de la bacillose type Yersin, 
provoqué par l’inoculation intraveineuse au lapin du bacille de 
la tuberculose aviaire. Il acceptait ultérieurement l’assimila- 
tion de la courbe thermique des bovidés de Calmette et Guérin, 
inoculés avec du bacille bovin, malgré la briéveté de la période 
fébrile, qui ne ressemblait guére a la longue fiévre continue de 
homme (1). 


(1) Catmerts et Guta : Vaccination des bovidé3 contre la tuberculose et 
méthode nouvelle de prophylaxie de la tuberculose bovine. Ces Annales, 38, 
mai 192%, p. 374-398. 

Dans cet article, les auteurs signalent aprés injection sous-cutanée de BCG 
(50 4 100 milligrammes) « du quinziéme au dix-huititme jour une poussée 
fébrile assez forte (38°6 4 40°3), s'accompagnant de tristesse et d’anorexie. La 
fievre dure cing ou six jours, puis disparait, et l'état général redevient 
excellent. Cette hyperthermie tardive rappelle exactement ce que nous 
constations lors de nos essais de vaccination par voie intraveineuse Elle 
résulte sans doute d'une septicémie bacillaire ». 

Cette hyperthermie consécutive 4 l’injection sous-cutanée de BCG est 
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Gougerot (1), avec des bacilles humains homogénéisés, ino- 
cule des Japins dans la veine & des doses variables. 1] obtient 
soit Ja mort en vingt a vingt-huit jours avec des lésions con- 
gestives diffuses, et une vinglaine de granulations (« type 
Yersin »), soit Ja mort en quatre & cing mois, aprés une 
phase fébrile, une régression et une derniére poussée évolu- 
tive; lautopsie montre des lésions caséeuses des poumons et 
des grenulations généralisées. Un lapin, enfin, qui guérissait 
aprés une phase fébrile, et sacrifié au dixiéme mois, ne présen- 
tait aucune lésion. 

Gougerot assimilait l’évoluticn de la maladie de ses Japins a 
celle de Ja typho-bacillose humaine, avec sa triple évolution 
clinique possible. 

Contre ces conceptions pathogéniques, basées surtout 
sur la notion de septicémie et la comparaison avec les 
lésions congestives provoquées par le bacille aviaire sur les 
lapins, une violente attaque fut surtout dirigée par les pédia- 
tres. ' 

A leur téte, Hutinel montrait que tout enfant atteint de 
typho-bacillose présentait des signes d’adénopathie trachéo- 
bronchique, ou de lésions pulmonaires concomitantes, notions 
qui devaient étre confirmées ultérieurement par la radio- 
graphie. Que devenait dés lors la conception purement 
septicémique de la typho-bacillose? Mais devait-on opposer 
la notion de septicémie et la notion de lésion locale? 
Depuis Jes recherches de Léwenstein ne sait-on pas la fré- 
quence alliée de la bacillémie et des lésions des organes chez 
Vhomme? 

Il nous a paru dés lors qu'il y avait lieu de reprendre l'étude 
de la ¢ypho-bacillose sur le terrain expérimental pour essayer 
de donner une réponse & ces questions. D’autant plus qu'il 
nous avait semblé & la lecture de plusieurs travaux que le fait 


décrite également dans la 3e édition du livre de A. Calmette, L’Infection 
bacillaire et la Tuberculose chez homme ef chez les animaux, 1928. On trouvera 
a la page 787 une courbe caractéristique. 

Voyez également : Catmetre et Guinn :{ Recherches expérimentales sur la 
défense de l’organisme contre l'infection tuberculeuse. Sérothéraphie. Immu- 
nité. Ces Annales, 25, septembre 1941, p. 625. Expérience p. 638. 

(1) H. Goucsror: Reproduction expérimentale de la typho-bacillose de Lan- 
douzy. Revue de Médecine, n° 7, juillet 1908, p. 653. 
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méme de la reproduction. expérimentale de la typho-bacillose 
était encore des plus douteux. Tantot les courbes thermi- 
ques des animaux, n’étaient pas publiées, tantot Ja poussée 
thermique était éphémére et ne rappelait que de loin les 
courbes humaines. Enfin, le choix des boyidés, et surtout du 
lapin, ne permettait que difficilement de superposer les mala- 
dies obtenues chez ces animaux a la maladie spontanée de 
Vhomme. 

C’est dans ces conditions que nous entreprimes des expé- 
riences sur le singe et méme sur |’homme pour essayer d’obtenir 
la fidéle reproduction de la phase « typhoide » de la maladie, 
de la « typho-bacillose » proprement dite. 


Il était nécessaire, tout d’abord, d’expérimenter sur des: 
singes réellement neufs. Etudier la fiévre d’invasion tubercu- 
leuse sur des singes déja tuberculisés efit été un non-sens. Les 
babouins que nous avons utilisés pour ces épreuves provenaient. 
directement de la. brousse équatoriale. Ils avaient été capturés 
quelques jours auparavant aux environs de Pastoria (Kindia), 
dans l’A frique Equatoriale frangaise. Ils avaient été confiés sur 
le paquebot qui les avait amenés.de Konakry a Bordeaux aux 
soins d'un robuste négre indemne de. bacillose. Pour plus. de 
streté, a défaut de réactions tuberculiniques toujours en défaut 
chez ces animaux, nous recherchames la teneur de leur sérum 
sanguin en anticorps tuberculeux; elle était rigoureusement 
négative, quelle que fit la technique employée (antigéne 
méthylique, antigéne aqueux BCG, Besredka). Enfin signalons 
que la réaction de Vernes a la résorcine oscillait chez ces ani- 
maux de 8 a 10. degras photométriques. 

De plus, confrontant les données de la clinique humaine, 
qui n’offre jamais le tableau simultané de la typho-bacillose et. 
de la nécrose caséeuse diffuse, nous avons pensé que notre 
étude expérimentale gagnerait en netteté en employant un 
germe dépourvu de toute aptitude caséogéne. L’emploi du 


bacille de Calmette-Guérin (BCG) répondait & ce deside- 
ratum. 
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Restait & envisager la question de doses et de voie d’inocu- 
lation. 

Quelques expériences préalables nous montrérent que des 
doses modérées de BCG, méme par voie endoveineuse, ne 
provoquaient sur les singes aucune réaction thermique. 


A la dose de 1/2 centigramme (0 gr. 005) administré par voie veineuse 
4a un chimpanzé, le BCG ne provoquait sur sa courbe thermique pendant 
cinquante-sept jours d’autre altération qu'une élévation isolée a 38° le vingt- 
huitiéme jour. La température rectale restait fixée entre 3792 et 37°4. 


D’autre part, une dose trop élevée provoquait la mort du 
singe avant le développement de la typho-bacillose. 


Ainsi, une inoculation intraveineuse de 3 centigrammes de BCG (0 gr. 03) 
provoquait la mort au onziéme jour d’un jeune babouin (n° 9). Depuis le 
septiéme jour, la fiévre s’était installée, oscillant entre 39°3 et 39°7. 


Par contre, un premier essai 4 la dose de 1 centigramme 1/2 
(0 gr. 015) injecté dans la veine d’un jeune babouin (n° 2) nous 
ayant donné un résultat pleinement satisfaisant, nous nous 
décidaimes & employer la dose de 2 centigrammes sur un lot de 
quatre babouins, paraissant un peu plus agés. 

_ Nous avions choisi les 4 babouins en question parmi les plus 
disciplinés de la singerie. Ils se laissaient réguli¢rement 
prendre la température rectale sans aucune manifestation intem- 
pestive, qui aurait pu troubler leur tracé thermique. De fait, 
leur température centrale oscillait entre 38° et 38°3, excep- 
tionnellement 38%, chiffre parfaitement physiologique dans 
cette espéce animale (Papio babuin). Leur poids oscillait autour 
de 2 kilogr. 500. 

Le BCG, confié par M. Guérin, avait été réparti en ampoules 
dans les mémes conditions de dilution que le BCG fourni pour 
la prémunition des nouveau-nés par voie buccale. Il était 
employé le lendemain de sa mise en ampoules. 

L’injection, strictement intraveineuse, était poussée lente- 
ment et n’était suivie d’aucun effet nocif immédiat. 


La maladie expérimentale de nos babouins était tout d’abord 
caractérisée par une courte période d’incubation apyrétique. 
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Le premier jour la température rectale restait sans modification 
aucune (38%, 38°5, 38°4, 38°3). Le second jour, seul un singe 
eut 39°, les trois autres restaient apyrétiques (38°3, 38°3, 38°4). 

Par contre, le troisiéme jour, la fievre commengait nettement 
& apparaitre (38°6, 39°%, 39°6, 38°9). Le quatriéme jour, 
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Fic. 1 et 2. — Typho-bacillose expérimentale du sing 


3 singes sur 4 étaient fébriles (38°2, 39°6, 40°, 39°8); méme 
proportion le cinquiéme jour (38°5, 40°2, 40°9, 39°7). 

Pendant la phase d'état de la maladie, la température restait 
tendue aux environs de 40°, soit pendant trois septénaires, 
soit seulement pendant deux septénaires. Malgré cette fievre 
continue Ics singes ne présentaient pas d’abattement trop 


marqué. Ils s’alimentaient modérément et maigrissaient 
notablement. Sur plusieurs d’entre eux, nous observdmes 
un certain degré de splénomégalie par la palpation de I’hy- 
pocondre gauche, mais pas d’adénopathies périphériques 
notables. L’examen du sang révélait une mononucléose des 


plus franches. 
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Ainsi le babouin 99 présentait, avant Vinoculation, ’hémogramme suivant : 


Polynucléaires neutrophiles...{ ..... 2 0 F.. te 14 
Polynuctéaires.cosinophiles. 0... . . 26. oes ee 2 
Polynucléatnes;basophiles 2-56 a ci. 5 ve ee ce ee 4 
MONONIClOAIeSnmteey tearm) te ly. kote lactent an ey 18 
[EVIE DINOGN Ge Simran wre Ure ti esae ne RAT Vo ueeermers nay 6 
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ric. 2. 


rés injection intraveineuse de BCG (0 gr. 02). Babouin neuf. 


Vingt et un jours aprés linoculation, on trouyait : 


Polynucléatres neutrophiles vies. ese ee es 54 
Polynucléaires-éosinophiles ......95 . 2 30. ee 2 
Polynuciéaines basopnilesie.). ci <a. sme va @ ee oe toc 4 
Mononucléaires. co. 2s we Hs 4h 
ESATO MO ACSc aa aoy Oale) Gob cmeeeanme! oe Der ac at: cls eae oreo. bc 2 


L’hémoculture pratiquée sur 2 singes, respectivement le 
seizieme et le dix-septidme jour, en pleine période fébrile 
(40° et 39°9), est restée stérile malgré l’emploi de la technique 
de Léwenstein et du milieu de Petragnani. 

En méme temps, on voyait apparaitre dans le sérum san- 
guin des anticorps tuberculeux, mais d'une maniére tres inégale. 
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Le babouin 97 possédait 40 unités C. M. le dix-neuviéme jour (antigénes. 
méthylique et BCG). Le babouin 98, 10 unités le quatorziéme jour et 40 unités 
le trente-cinquiéme jour. Le babouin 99 présentait 20 unités (antigene BCG) le 
quatorziéme jour. Par contre, le babouin 96 restait toute la maladie sans anti- 
corps; ceux-ci apparaitront seulement au commencement du troisiéme mois 
(10 puis 20 unités). 


Aprés deux ou trois septénaires de fiévre continue, la défer- 
vescence se produit ; la température s’abaisse progressivement 
en lysis pour retomber a la normale, le trente-septitme jour 
chez le babouin 98 (forme prolongée), le seiziéme jour chez le 
babouin 96 (forme écourtée de la maladie), une fois seulement 
nous avons observé une ondulation de la courbe thermique 
avec régression temporaire de la fiévre avant la descente défi- 
nilive en lysis. . 

Des lors, le singe entre en convalescence, il reprend du poids, 
s'alimente davantage. Cette typho-bacillose & BCG, cette 
« bécégite » fébrile, guérit intégralement, sans séquelles cli- 
niques. 


Quallait-il advenir de nos 4 singes aprés cette typho-bacil- 
lose caractérisée? Allaient-ils, comme trop souvent dans. 
lespéce humaine, aprés une phase de rémission, entrer dans. 
la tuberculose caséifiante des viscéres, des poumons en parti- 
culier? Leur typho-bacillose serait-elle maligne ou serait-elle 
bénigne, dans ses conséquences lointaines ? 

Au cours des mois qui suivirent, la santé générale des 
singes ne parut pas altérée. Lour température, prise régulié- 
rement pendant trois semaines le cinquiéme mois qui suivit 
la maladie, restait rigoureusement physiologique (38° 4 38°4). 
Leur réaction de Vernes-résorcine oscillait respectivement 
entre 9-20, 9-19, 6-23, 9-15. Les anticorps tuberculeux se 
maintenaient presque intégralement (20-40, 30-40, 20, 10-20). 

A la fin du cinquiéme mois pour deux singes, a la fin du 
sixiéme pour les deux autres, nous les éprouvames par voie 
veineuse avec une dose de BCG quatre fois moins forte, a savoir 
avec 1/2 centigramme de BCG (0 gr. 005). Les quatre singes 
firent une réaction thermique d’un type différent de la premiere. 
Dés le premier jour, deux singes eurent la fidvre (39°5, 39°5); 
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dés le deuxiéme, tous étaient franchement fébriles (39°1, 38°9, 
39°6, 39°7) : suppression quasi totale de la période dincubation. 
Deuxiéme caraclére : plus de fiévre continue pendant deux a 
trois septénaires, mais régression thermique avec apyrexie du 
cinquiéme au sixiéme jour (3 cas) ou du septiéme au onziéme 
(1 cas), suivie d’une reprise thermique, d'une sorte de rechute 
du septiéme auneuvidme jour (2 cas), du septi¢me au douziéme 
(1 cas), du douziéme au dix-seplidme (1 cas). Cette fievre a 
rechute sans incubation caractérise, & cette Epoque, la réacti- 
vité de nos singes vis-&-vis d'une inoculation seconde de BCG. 

Que devenaient les anticorps a la suite de vette réinoculation 
de BCG? Un singe, qui n’en présentait plus, possédait 40 unilés 
(antigénes méthylique et BCG) seize jours aprés. Un deuxiéme 
qui n’en avait que 15 en présentait 40, un troisiéme passait de 
20 a 40; le dernier restait & 30 (antigeéne BCG) dans la quin- 
zaine qui suivait. Trois hémocultures restérent négatives en 
pleine poussée thermique. 

Cette réinoculation intraveineuse de BCG ne devait pas trou- 
bler Ja santé de nos animaux et nous les retrouvames un an 
aprés la premiéze inoculation dans un état satisfaisant, bien 
que trois d’entre eux ne possédassent plus d’anticorps dans leur 
sang. 

Nous nous décidames & pratiquer une deuxiéme réinoculation 
intraveineuse pour juger si nos singes, malgré la défaillance de 
la réaction de fixation, étaient encore en état de prémunition. 

Pour le juger, et pour comparer utilement la courbe ther- 
mique des singes avec la premiére courbe obtenue un an aupa- 
ravant, nous nous décidious a inoculer dans la veine Ja méme 
dose colossale de BCG que la premiére fois. Nous n’ignorions 
pas les risques de cette maniére de procéder, mais nous pas- 
simes outre. 

Un an aprés Ja premiére inoculation, nous injections donc 
2 centigrammes (0 gr. 02) de BCG dans la veine de nos quatre 
babouins. Les jours qui suivirent, les quatre animaux, dont le 
tracé thermique pris depuis onze jours était rigoureusement 
physiologique (38° au maximum), firent une fiévre a rechute 
identique & celle qui avait suivi la premiére réinoculation, 
confirmant bien ainsi la notion d’allergie thermique qui se 
dégageait déja six mois auparayant! 
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Das le deuxiéme jour, trois animaux avaient de la fiévre 
(39°3, 39°, 39°). La phase d’apyrexie s’étalait du troisiéme au 
quatriéme jour. La rechute thermique se lisait sur la courbe du 
sixiéme au neuviéme jour (3 cas), du cinquiéme au septiéme 
jour (1 cas). 

La preuve était ainsi faite que la « typho-bacillose » expéri- 
mentale du singe ne pouvait étre reproduite que sur des ani- 
maux neufs. 

La preuve était également fournie que le BCG n’avait pas 
été éliminé entigrement de l’organisme pendant la période ow 
nous les avions observés. La prémunition avait été solide et 
durable. 

Enfin, Vallergie thermique, & défaut des réaclions tubercu- 
liniques défaillantes, venait caractériser biologiquement cet 
état de prémunition. 


* 
* * 


Malgré la brutalité de cette deuxiéme réinjection, un de nos 
singes put survivre. Sa température, redevenue normale le 
neuviéme jour, présenta une autre ondulation a 39°, 39°4, 39°, 
du vingt et uniéme au vingt-troisitme jour, pour redevenir 
normale. Aprés avoir fortement maigri, le singe au bout d’un 
an et demi d’expérience est redevenu vaillant et solide. 

Les trois autres babouins ne purent résister au violent choc 
produit par les 2 centigrammes de BCG. Tous trois, aprés la 
réaction thermique allergique dont nous avons parlé, présen- 
terent de lhypothermie et moururent dans le collapsus (sei- 
ziéme, vingt-deuxiéme et vingt-cinquiéme jours). 

Leur autopsie révélait presque exclusivement des lésions 
pulmonaires récentes : zones rougeaires, noiratres, irréguliéres, 
festonnées, semées ou non de fines granulations blanchatres a 
la limite de Ja visibilité. Les ganglions, les reins, les surré- 
nales, le foie ne présentaient pas de lésions notables 4 lil nu. 

L’examen histologique ne décelait dans les poumons que des 
nodules plus ou moins isolés d’alvéolite, constitués par des 
monocytes, cellules alvéolaires desquamées en voie de proli- 
fération. Des tubercules isolés se retrouvaient aussi dans le 
parenchyme hépatique, avec les mémes caractéres morpholo- 
giques. 
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On pouvail se demander si ces tubercules, si cette alvéolite 
monocytaire étaient bien le fait du BCG ou d’un autre bacille 
tuberculeux. Les inoculations systématiques des viscéres des 
trois singes & une série de cobayes restérent sans résultat. De 
plus, sur un des trois singes (babouin 97), nous pames isoler 
directement par culture des viseéres un bacille acido-résistant 
que l’analyse biologique devait révéler étre du BCG. 


Les colonies isolées sur Petragnani des viscéres du babouin 97 se présen- 
tent, en effet, seches, rugueuses, blanchatres. Elles se développent lentement 
et sont constituées par des hacilles acido-alcoolo-résistants d’aspect homo- 
géne et un peu courts (34 4p).! 

Leur nombre varie notablement suivant l’organe ensemencé. On en trouve 
respectivement sur chacun des tubes ; 


POUR erOles peat en) esas voice eae ene 10 et 12 colonies. 
Pour lespoumon ss. jas 2 oc fen er Gy See 13 et 80 _— 
Podrtlavrate=sa.tes joie) Fetes ue ats 40 et 50 — 
Pour les ganglions bronchiques .... . Oet 3 — 
Pour les ganglions inguinaux ...... Oet 0 _ 


Pour déterminer la nature et la virulence de ces germes, on a inoculé 
6 cobayes par voie sous-cutanée avec 2 milligrammes de culture (0 gr. 002) 
et 6 autres cobayes dans le péritoine avec 1 milligramme (0 gr. 001). 

Aucune lésion locale consécutive. A l’épreuve de la tuberculine, 4cobayes 
seulement sur 12 réagissent au bout d’un mois et trés faiblement. 

Sacrifiés du trentiéme au cent vingtiéme jour aprés l’inoculation, aucun de 
ces cobayes n’a présenté de lésions macroscopiques. 

On doit conclure que le germe isolé de l’organisme du babouin est bien 
du BCG. 


Ajoutons que nous avons également inoculé directement les viscéres des 
3 babouins morts & une série de cobayes. Aucun d’entre eux n’a présenté de 
phénoménes pathologiques. Le quart d’entre eux seulement.a réagi faiblement 
a la tuberculine. 

Ces constatations sont également en faveurde lanature « bécégétique » de 


Jamaladie des singes. 


L’ensemble de la maladie expérimentale que nous avons 
décrite est donc bien lié exclusivement a l’introduction du 
BCG dans les ‘veines. 

A la dose de 2 centigrammes, le jeune babouin, inoculé de 
BCG par la voie endoveineuse, réagit sil est neuf par une 
fievre continue de deux & trois septénaires. Il guérit entiénre- 
ment par la suite et reste prémuni, comme le laisse soupconner 
V « allergie thermique ». 


Dates 
T. 
ae 


196 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


Il nous reste & étudier maintenant la typho-bacillose expéri- 
mentale de homme. 


Dans les mémes conditions expérimentales que le singe, 
homme peut présenter — nous avons déja signalé le fait avec 
Boquien (1) — une typho -bacillose bénigne parfaitement curable. 

Nous avons pu opérer sur un sujet entitrement indemne de 
tuberculose ; il vivait & Paris dans des conditions d’hygiéne 
qui nécessitaient une prémunition solide et immédiate. II 
s'agissait d'un jeune homme de dix-neuf ans, convalescent 
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d’éryth¢me polymorphe; il avait quitté récemment la cam- 
pagne ; ses réactions & la tuberculine étaient négatives, méme 
au dixiéme en intradermo ; la réaction de fixation était néga- 
tive avec trois antigénes différents (Besredka, BCG, méthy- 
lique); la réaction de Vernes a la résorcine donnait le 
chiffre de 14; les radiographies pulmonaires ne montraient 
aucune lésion. . 

Qn pouvait done consilérer lorganisme de cet homme 


(1!) Jean Trorster, Yves Boguten et de Sanccis-Monauvr. Typho-bacillose pro- 
voquée chez un adulte par l'injection intraveineuse de doses massives de 
BCG. Réactions biologiques. Guérison. Société Médicale des Hépitaux de 
Paris, séance du 26 juin 1934, n° 23, pages 1215-1221. 

Nous renvoyons a ce travail pour les détails cliniques et pour la critique 
diagnostique. 


3) 36° 
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comme vierge de tuberculose, & l'instar de nos singes de la 
brousse africaine. 

Par prudence, et pour juger une fois de plus s'il s’agissait 
bien d’un organisme « neuf », nous ne lui injectémes tout 
d’abord dans la veine que 5 milligrammes de BCG (0 gr. 005). 
Aucune réaction thermique. 

Trois jours apres, nous injections 1 centigramme (0 gr. 04) 
et, neuf jours aprés cette seconde injection, troisiéme inocu- 
lation intraveineuse de 2 cenligrammes (0 gr. 02). La deuxitme 
avait & peine troublé le tracé thermique (37°8); la troisiéme 
provoqua un clocher (39°5) dans les heures qui suivirent. 
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yumaine, aprés injections intraveineuses de BCG. 


Les onze jours suivants, l’apyrexie restait parfaite ; homme 
gagnait méme un kilogramme de poids corporel. La cuti-réac- 
tion 4 Ja tuberculine, trois fois recherchée dans cette période 
(neuvieme, seiziéme et vingt et uniéme jour), restait néga- 
tive. 

Mais le vingt et uniéme jour le tracé thermique se troublait 
et le vingt-troisiéme jour la fiévre s’élevait & 38°. Les jours 
suivants, comme les tracés ci-contre le prouvent, la fiévre 
prenait le caractére continu autour de 39°, avec quelques 
oscillations entre 38° et 40°. 

Pendant un peu plus d’un mois, cette typho-bacillose devait 
évoluer, avec un minimum de signes cliniques. Aucune adé- 
nopathie périphérique, rate Iégerement augmentée de volume 

Annales de l'Institut Pasteur, t. LI, n° 2, 1933. 14 


198 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


comme sur nos singes. Aucune manifestation pulmonaire, pas 
de dyspnée; aucune altération anatomique décelable sur les 
clichés radiographiques du poumon. L’examen du sang en 
pleine maladie révélait ume légére polyglobulie sans leucocy- 
tose (6.900), avec mononucléose notable. 


Polynucléaires neutrophiles >... ...... A S50 paris 
Polynucléaires éosinophiteS .........5.% aire 
Grands ‘mononuclBbaires:| 4) ede) oe ee Sie? 8 
Moyens Monmonucléaires: 2.6m 5 wy 8 te fm ne sy 45 
Lymphocytes ice some ss eerie ssn icstint deep eat ca ee 9 


Nous notions également, & la meme période (dixiéme jour 
de la fitvre), une hyposérinémie sanguine notable. 


En méme temps que se développe cette typho-bacillose avec 
symptomes atténués et fiévre élevée, on voit apparaitre des 
réactions biologiques positives. 

La premiére en date, c'est la réaction de fixation. Elle était 
méme apparue, nettement positive quarante-huit heures avant 
le début de la fitvre continue. Vingt unités sont fixées avec 
l'antigéne méthylique et un antigéne préparé avec le BCG; 
avec l’antigéne Besredka, la réaction est fortement positive. 

En second lieu, la cuti-réaction devient positive le vingt- 
huitiéme jour aprés la premiére inoculation, alors qu'elle était 
négative le vingt et uniéme jour, dernier jour de l’apyrexie. 
Cette cuti-réaction fut particulitrement brutale; en vingt- 
quatre heures elle présentait une large surface papulo-érythé- 
mateuse de 10 millimétres de large. Une cuti-réaction au 
bouillon glycériné de Boquet était méme légérement posi- 
tive (4). ; 

La réaction de Vernes & la résorcine s’élevait parallélement 
du chiffre de 14 au chiffre de 72 (dixitme jour de la fiévre). 

Par la suite, la température commence & présenter des oscil- 
lations de plus grande amplitude, ‘puis elle céde, et l'apyrexie 
devient & peu prés parfaite aprés un mois de fiévre continue.. 


(1) Jean Troistgr et M. Monnerot-Dumaine : Les limites de la spécificité de- 
la cuti-réaction tuberculinique. Revue de la Tuberculose, XI, n° 4, avril 1930. 
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Aussitét, l’état général s’améliore, la courbe du poids se 
reléve (gain de 4 kilogrammes en un mois), le sang redevient 
normal,la mononucléose ayant disparu, tandis que les réactions 
biologiques se maintiennent positives : ascension des aunti- 
corps (40 unités BCG), baisse progressive de la réaction a la 
résorcine (66, puis 40), atténuation de la cuti-réaction. 

Le malade sort de I’hépital, sans aucune anomalie ther- 
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de Vernes a la résorcine au cours; de la typho-bacillose humaine expéri- 
mentale. 


mique ou respiratoire. Ila été revu huit mois apras, en par- 
faite santé, ayant travaillé sans discontinuer depuis sa ‘sortie 
de V’hopital. 


La typho-bacillose expérimentale de homme se rapproche 
ainsi singuliérement de la typho-bacillose expérimentale du 
singe : méme fievre continue de plusieurs septénaires, méme 
splénomégalie modérée, méme mononucléose sanguine, méme 
apparition en pleine maladie des anticorps tuberculeux. On 
doit noter cependant deux différences : la premiére est l’allon- 
gement considérable de la période d’incubation apyrétique 
chez l'homme (onze & vingt jours), se rapprochant de ce qui se 
passe chez les bovidés (treize & quatorze jours sur les veaux de 
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Calmette et Guérin); la seconde est la précision des réactions 
a la tuberculine, nettement appréciable par la cuti-réaction, 
alors qu'elle est déficitaire sur le singe. Il ne s’agit pas 1a d’un 
fait spécial au BCG; le singe inférieur ne réagit pas a la tuber- 
culine. 


* 
* ¥ 


Reste & considérer maintenant comment nos expériences 
peuvent éclairer la pathogénie de la typho-bacillose spontanée 
de lhomme. 

Nous avons vu gu’é lheure actuelle la radiographie bien 
interprétée permet de reconnaitre presque & coup str dans la 
typho-bacillose des lésions locales des champs pulmonaires ou 
de la région des ganglions trachéo-bronchiques. Nos expé- 
riences, montrant que le syndrome « typho-bacillose » peut 
se constituer apres une simple injection intraveineuse sans 
« complexe primaire », infirment-elles cette conception? Nous 
ne le croyons pas. 

Certes, dans l’infection naturelle de l'homme, il semble bien 
qu’un foyer originel soit presque indispensable pour le déve- 
loppement ultérieur de la maladie. On ne connait pas avec cerli- 
tude de septicémie tuberculeuse d’emblée, sauf pour le foetus. 

Le méme probléme s’est posé il y a longtemps pour la 
syphilis de l'adulte. Que n’a-t-on pas écrit sur Ja syphilis sans 
chancre, sur la « syphilis décapitée » ! 

A Vheure actuelle, les faits nombreux et probants de 
syphilis par transfusion sanguine ont montré la réalité incon- 
testable de la syphilis décapitée. 

Nous croyons que c’est dans le méme esprit qu'il faut 
interpréter nos expériences. Elles ne prouvent pas que la 
typho-bacillose soit spontanément une infection directe par le 
sang. Elles démontrent seulement que tout le cortége sympto- 
matique de la typho-bacillose peut étre constitué sans le com- 
plexe primaire, sans le chancre et l’adénopathie régionale. En 
un mot, on peut déterminer sur le singe et méme sur l'homme 
une typho-bacillose sans chancre d’inoculation, une tubercu- 
lose « décapitée », pathogéniquement identique a la syphilis 
par transfusion sanguine. 

Ajoutons en terminant que ces expériences prouvent une 
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fois de plus la parfaite innocuité du BCG pour le singe et pour 
’ A vets e 

l'homme : ce germe parait décidément incapable de remonter 
de virulence et de récupérer son pouvoir caséogene. 


CoNCcLUSIONS. 


I. Linjection intraveineuse de 2 centigrammes de BCG 
chez le jeune babouin neuf provoque aprés une courte période 
d'incubation une fiévre continue aux alentours de 40° pendant 
deux a trois septénaires. 

II. Cette typho-bacillose saccompagne de mononucléose 
sanguine et d’une réaction de fixation positive. 

TH. La maladie des singes se termine par une guérison 
durable. 

IV. A sa suite se développe un état de prémunilion au cours 
duquel une nouvelle injection intraveineuse de BCG provoque 
une réaction thermique différente de la premiére (allergic 
thermique). Au lieu d’une fiévre continue, on observe une 
fievre discontinue, sans incubation, évoluant en deux temps. 

V. Chez Vhomme adulte, indemne dg tuberculose occulte, 
Vinjection intraveineuse (en trois fois) de 3 centigrammes 1 /2 
de BCG provoque aprés une longue incubation (onze & vingt 
jours) une typho-bacillose d’un mois de durée. 

VI. Cette typho-bacillose, identique a la maladie humaine 
spontanée, s accompagne de mononucléose, de splénomégalie, 
d’hyposérinémie. 

VII. La réaction de fixation devient positive dés le début de 
la phase de fiévre continue de homme. 

La cuti-réaction 4 la tuberculine est franchement positive le 
vingl-huiti¢me jour aprés la premiére injection. 

La réaction de Vernes s’est élevée du chiffre photométrique 
de 148 72 pour descendre ensuite & 66, puis a 40. 

VIII. Cette typho-bacillose expérimentale humaine est restée 
bénigne: la guérison parfaite a été contrélée huit mois aprés 
la maladie. 

IX. Analogue & la syphilis par transfusion sanguine, véri- 
table syphilis décapitée, la typho-bacillose expérimentale peut 
étre considérée comme une « tuberculose décapitée », sans 
chancre d’inoculation, ni adénopathie régionale. 


CONTRIBUTION A L'ETUDE DE LA GASTRO-ENTERITE 
INFECTIEUSE DES CHATS 


par Acn. URBAIN. 


INTRODUCTION, 


La gastro-entérile infectieuse des chats est une maladie trés 
contagieuse, susceptible d’atteindre en quelques semaines tous 
les chats d'une contrée. C’est ainsi qu’en Angleterre, de 1919 a 
1922, elle a sévi avec une grande intensité, un million de chats 
auraient succombé & son atteinte. 

Ces derniéres années, la gastro-entérite infectieuse. s’est 
manifestée dans-la région parisienne ow elle a causé une véri- 
table hécatombe de chats. En outre, elle est apparue simulta- 
nément.dans d’autres régions de la France : le Centre, le Midi, 
le Nord, l'Ouest, otv elle a provoqué des pertes nombreuses.. 

Nous avons observé, au cours des années 1931-1932, un. trés 
grand nombre de cas de gastro-entérite imfectieuse du chat qui 
nous ont permis de faire quelques recherches sur cette affec- 
tion.Ces recherches ont porté plus spécialement sur I’étiologie, 
les espéces sensibles, la conservation et la vitalité du virus, les 
rapports de la gastro-entérite infectieuse avec le typhus des 
carnassiers de la Ménagerie, et enfin, ‘immunisation des chats 
contre cette infection. 


ETIOLoGiE£. 


Des recherches bactériologiques assez nombreuses ont été 


effectuées pour mettre en évidence l’agent de la gastro-entérite 
infectieuse des chats, 


Dés 1900, Zchokke. (1) a attribué & une variété assez viru- 
lente de colibacille, isolée de V’organisme; de chats morts de 


(1) ZcnoKKkE. Sehweiz. Arch. fiir Tierheilk., 42, 1900, p. 20. 
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Vaffection, le pouvoir de provoquer chez Je jeune chat une 
angine croupale compliquée de lésions intestinales. 
Schmul (1907) [1] a obtenu, de lésions de 18 chats morts de 
gastro-entérile, de nombreux germes: cocci et batonnets Gram- 
positifs et négatifs dont il afait une élude bactériologique com- 
pléte. Pour cet auteur, le colibacille serait aussi & ' Porigine de 
la maladie. 
Reichel et Mumma (1913) [2] font des constatations ana- 
logues. Ils ont fait l'étude bactériologique de divers germes 
rencontrés dans le sang et les organes de 24 chats ayant suc- 
combé a l’affection. Ils ont rencontré fréquemment un bacille 
paratyphique susceptible de tuer le chat par ingestion. 
Robin (41928) [3] a trouvé aussi dans le sang ducceurd’un chat 
ayant succombé & la gastro-entérite infectieuse un coli-bacille. 
En 1928, Verge et Cristoforoni (4) ont décelé dans Vorga- 
nisme d'un chat infecté la présence d’un virus filtrable avec 
lequel ils ont pu infecter un autre chat, sans pouvoir cependant 
reproduire en série la gastro-entérite infectieuse chez ces ani- 
maux, un second essai d’infection n’ayant provoqué, en effet, 
‘chez un autre chat que des troubles passagers. 
K. Hindle et G. M. Findlay (5) ont fait une étude bactério- 
logique complete de la « maladie » des chats, qui par certains 
signes cliniques se rapproche de la gastro-entérile infectieuse. 
Ts ont obtenu toute une série de germes des organes et du 
‘sang d’un certain nombre de chats morts de l’affection : Sa/mo- 
nella, colibacilles, streptocoques, Pasteurella, bacille de Vin- 
fluenza. Ils considérent 'ces microbes comme des germes de 
sortie, n’ayant aucun réle dans |’étiologie de la maladie des 
chats. Par contre, ils ont constaté que cette maladie pou- 
vait étre aussi transmise par des filtrats d’émulsions d’exsu- 
dats nasaux, ou de rate, ou de ganglions mésentériques (les 
fillrations élaient effectuées sur bougie Berkefeld). Ces filtrats 
étaient inoculés 4 de jeunes chats par la voie cérébrale, par la 
voie sous-cutanée, ou par instillation intranasale. 

(1) Scamuu. Arch. fiir prak. und Wis. Tierhetlh., 33, 1907, p. 445. 

(2) Reicuen et Mumma. Amer. Veter. review, 1913, p. 544. 

(3) Rosin. Bull. Soc. Vélér. pratique de France, 1928, p. 94, 435 et. 700. 

(4) Verce eb Cristororoni. Rev. méd. Vélér.,, juillet 1928, p.. 365. 


5) E. Hinpie et G. M. Finptay. Journ. Comp. Path. and Ther., 40, mars 1932, 
yp. 11, et Proc. of the royal Soc. Med., 26, janvier 1933, p. 197. 
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Nous avons mis & profit plusieurs épidémies de gastro- 
entérite infectieuse pour rechercher l'agent causal de cette 
maladie. Nous avons obtenu & diverses reprises, des organes et 
du sang du ceur des chats ayant succombé a Il’infection, 
divers germes aérobies : colibacille (4 fois), bacille paraty- 
phique B (2 fois), streptocoques (1 fois), Pasteurella (4 fois). 
L’inoculation de cultures de ces microbes & de jeunes chats, 
méme a doses élevées, est restée sans effet & l’exception des 
cultures de streptocoques qui tuaient réguliérement cet animal, 
mais sans reproduire les signes habituels de la maladie. Nous 
avons donc considéré ces germes comme les agents d’infections 
secondaires, et nous avons abandonné leur étude. 

Dans une autre série de recherches, nous avons essayé de 
mettre en évidence un virus filtrable dans les divers organes 
ouhumeurs des chats ayant succombé 41 ’infection. Nos recher- 
ches ont été effectuées de la fagon suivante : on préléve asep- 
tiquement du sang du ceeur, des fragments de rate, de foie, de 
reins, de cerveau, des ganglions mésentériques; le sang est 
dilué & 1 p. 10 dans de l'eau physiologique; les organes sont 
broyés dans un mortier, puis 6mulsionnés dans de l’eau physio- 
logique & 9 p. 1.000, & raison de 1 partie d’organe pour 9 d’eau. 
Toutes ces émulsions sont filtrées sur papier Chardin, puis 
ensuite sur bougie Chamberland L3. Cette derniére filtration 
est effectuée en présence d’une culture de Pasteurella aviaire ; 
elle dure de dix 4 quinze minutes, sous un vide de 30 centi- 
métres de mercure. La stérilité des filtrats ainsi obtenue est 
contrélée par ensemencement sur divers milieux de cullure. 
Puis, on inocule, sous la peau, ces filtrats & une série de jeunes 
chats de un & deux mois. 

Le chat n° 1 regoit 4 cent. cubes du filtrat du sang; le chat 
n° 2, 4 cent. cubes du filtrat de rate ; le chat n° 3, 4 cent. cubes 
du filtrat du foie ; le chat n° 4, 4 cent. cubes du filtrat du rein; 
le chat n° 5, 4 cent. cubes du filtrat du cerveau; le chat n° 6, 
4 cent. cubes du filtrat des ganglions mésentériques. Tous les 


animaux sont ensuite isolés et soumis & une surveillance quo- 


tidienne. Huit jours aprés l’injection, le chat n° 4 présente de 
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la tristesse, de l’inappétence, il a des vomissements, il meurt 
dans la nuit. A l’autopsie, on trouve des Iésions de gastro- 
entérite. Le dixiéme jour, les chats n* 2 et 6 meurent aprés 
avoir eu de la diarrhée et des vomissements. Ils présentent 
aussi 4 l’autopsie des lésions nettes de gastro-entérite. Les trois 
autres chats, n°*3, 4 et 5, c’est-a-dire ceux ayant recu les filtrats 
de foie, de reins et de cerveau, survécurent. Le sang du coeur 
et la moelle osseuse des trois chats ayant succombé, ensemencés 
sur gélose et bouillon, donnérent un résultat négatif. 

Nous avons essayé ensuite de reproduire la maladie en série 
chez les chats. A cet effet, le sang du coeur du chat n° 4, dilué 
a 4p. 10, est filtré sur bougie Chamberland L3. Le filtrat est 
inoculé & raison de 4 cent. cubes sous la peau d'un jeune chat. 
Dix jours aprés, cet animal refuse toute alimentation ; il a un 
peu de diarrhée; il meurt le onziéme jour. A l’autopsie, on 
trouve des lésions nettes de gastro-entérite. Le sang du coeur 
ensemencé sur gélose et bouillon fournit un résultat négatif. 
On préléve sur le cadavre une certaine quantité du sang du 
ceur, celui-ci est filtré dans les mémes conditions que précé- 
demment sur bougie Chamberland L3. Le filtrat est ensuite 
inoculé, & raison de 4 cent. cubes, sous la peau d'un jeune chat, 
il provoque sa mort en huit jours, avec tous les signes de la 
gastro-entérite. 

L’absence de jeunes chats ne nous a pas permis de poursuivre 
plus loin les passages en série que nous aurions voulu réaliser 
sur ces animaux. 


Dans d'autres expériences, nous avons confirmé que le virus 
de l’affection siége principalement dans le sang, la rate et les 
ganglions abdominaux. Nous avons pu reproduire, en série, la 
gastro-entérite chez de jeunes chats en faisant varier les voies 
d'introduction : sous-cutanée, cérébrale, abdominale ou vei- 
neuse. 

Voici quelques-unes de nos expériences : 

1° Un chat agé d’un mois regoit par la voie cérébrale 1/4 de 
cent. cube du filtrat d'une émulsion de rate virulente ; huit 
jours aprés, il succombe aprés avoir présenté de la diarrhée. On 
préléve sur le cadavre du sang du ceeur; celui-ci est filtré 
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comme nous l’avons indiqué précédemment. Le filtrat est ino- 
culé & raison de & cent. cubes sous la peau dun jeune chat; 
celui-ci meurt en dix jours, avee les signes habituels de la 
gastro-entérite. 

2° Un jeune chat de deux mois regoit par Ja voie abdomi- 
nale 4 cent. cubes du filtrat d'une émulsion de rate prélevée sur 
un chat venant de succomber a une atleinte de gastro-entérite. 
Il meurt en dix jours, aprés avoir présenté de la tristesse, des 
vomissements, de la diarrhée. La rate de cel animal, prélevée 
dés la mort, se montre virulente. Le filtrat dune émulsion a 
1 p. 10 de cet organe inoculé par Ja voie sous-cutanée a un 
jeune chat provoque sa mort en huit jours avec les signes habi- 
tuels de la gastro-entérile. 

3° On, inocule parla voie veineuse, & un chat de deux mois, 
2 cent. cubes d’une ¢mulsion de ganglions abdominaux prove- 
nant d’un chat ayant succombé & une infection expérimentale. 
L’animal meurt en dix jours de gastro-entérile typique. Le 
sang du ceur et la rate prélevés dés la mort se sont montrés 
virulents, c’est-a-dire susceplibles dinfecter de jeunes, chats 
(par inoculation sous-cutanée du filtrat du sang ou de )’émul- 
sion de rate). 


* 
* * 


Nous avons recherché d’autre part si le virus de la gastro- 
entérile infectieuse des chats était susceptible de s’éliminer 
par la salive, Purine et les matiéres fécales. 

Une expérience préliminaire nous a permis de constater que 
ces divers produits pathologiques étaient trés contagieux; les 
aliments souillés avec la salive, l’urine ow les matiéres fécales 
donnent tres réguliérement la maladie aux jeunes chats qui les 
absorbent. 

Voici les détails de quelques-unes de ces expériences : 

a) On alimente, pendant trois jours, deux jeunes chats avec 
une patée qui est additionnée de salive prélevée sur des chats 
a la période préagonique. Ces deux animaux tombent malades 
au bout de huit jours, ils présentent de la tristesse, de la diar- 
rhée. L’un d’eux meurt, Vautre se rétablit. A Vautopsie du 
chat qui a succombé on note une congestion accusée du petit 
intestin. La rate se montre virulente; le filtrat de l’émulsion 
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de cet organe (4 cent. cubes) inoculé & un jeune chat, parla 
voile sows-cutanée, provoque sa mort en dix jours avec les 
symptémes habituels de la gastro-entérite. | 

6) Un jeane chat d’un mois regoit, pendant trois jours, du 
lait additionné d@urine (10 grammes dans 50 grammes de lait). 
Cette urine a été prélevée dans la vessie d’un chat-mort de 
Vaffection. Le onziéme jour animal devient. triste, il a des 
vomissements; le douziéme jour on le trouve mort dans sa 
cage. A l’autopsie on constale de la congestion de l’estomac et 
du petit intestin. : 

Le filtrat du sang du ceur(4 cent. cubes) est injecté, par la 
voie sous-cutanée, & un chat de deux mois; celui-ci meurt de 
gastro-entérite, le huitiéme jour. 

c) On fait absorber, pendant quatre jours, & deux jeunes 
chals, une patée renfermant une quinzaine de grammes du 
contenu de l’intestin de chats morts de gastro-entérite. Le 
onziéme jour, ces deux animaux deviennent tristes, somnolents, 
ils ont un peu de diarrhée; ils meurent le douziéme jour. 

On note & |’autopsie chez ces deux animaux une congestion 
nette du petit intestin. Le filtrat de Fémulsion de la rate dun 
de ces animaux est inoculé & un jeune chat, par la voie abdo- 
minale, & la dose de 4 cent. cubes; le chat succombe & une 
gastro-entérite typique en douze jours. 

Dans une autre série d’expériences nous. avons recherché 
la présence d’un virus filtrable dans les. produits patholo- 
giques. 

La salive a été prélevée & la période agonique chez quatre 
jeunes chats, soumis a l’action de la pilocarpine, diluée a 
1 p. 5, elle a été ensuite filtrée. Le filtrat a été injecté & raison 
de 5 cent. cubes, sous la peau, & deux chats; un de ces ani- 
maux est tombé malade le huitieme jour; il est mort le 
dixiéme; l'autre a succombé le douzitme jour en ne présen- 
tant que de la somnolence. 

A lautopsie de ces animaux on a trouvé de la congestion du 
petit intestin. Leur rate s’est montrée virulente ; le filtrat de 
Vémulsion de cet organe, injecté sous la peau & des jeunes 
chats, provoque une gastro-entérite typique mortelle. 

L’urine recueillie asepliquement dans la vessie, dés la mort 
d’un chat infecté expérimentalement, a été trouvée virulente, 
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ala condition d’étre utilisée dés son prélévement; au bout de 
vingt-quatre heures, méme conservée & la glaciére, elle perd 
son pouvoir infectant. Voici une de nos expériences : 

Un jeune chat recoit sous la peau & cent. cubes du filtrat 
d’urine prélevée dés la mort de l’animal; il succombe le hui- 
tiéme jour a une gastro-entérite grave. 

Un chat agé d’un mois recoit sous la peau 4 cent. cubes de la 
méme urine, filtrée aprés étre reslée a la glaciére vingt-quatre 
heures; 2/ survit. | 

Enfin, des matiéres fécales, prélevées dés la mort de l’animal, 
ont été émulsionnées & raison de 20 grammes pour 50 cent. 
cubes d’eau physiologique, laissées une heure & la glaciére, 
puis filtrées. Le filtrat injeclé, & la dose de 5 cent. cubes, & 
deux jeunes chats, a provoqué chez ces deux animaux une crise 
typique de gastro-entérite qui a été mortelle dans un cas. 


ESpPECES SENSIBIES. 


Nos recherches ont été faites sur le chat, le chien, la pan- 
thére, le lapin, le cobaye, la souris, le rat blanc et différents 
oiseaux (poule, pintade, canard). 

Le chien, le lapin, le cobaye, la souris, le rat blanc, la poule, 
la pintade et le canard, se sont montrés réfractaires a l’atfec- 
tion. Nous avons injecté, en effet, & ces animaux des doses 
élevées de virus par les voies sous-cutanées, péritonéales ou 
veineuses, sans résultats. 

Seul le chat est sensible a ces inoculations. 

Nous avons pu tenter aussi un essai d’infection sur une 
jeune panthére de six mois. Nous lui avons inoculé sous la 
peau 10 cent. cubes du filtrat d'une émulsion de rate virulente; 
elle est restée indemne; alors qu’un jeune chat éprouvé, par 
la méme voie, avec 4 cent. cubes du méme fillrat, a présenté 
en dix jours de la gastro-entérite typique; il est mort le 
douziéme jour. 

CoNSERVATION ET VITALITE 
DU VIRUS DE LA GASTRO-ENTERITE INFECTIEUSE DES CHATS. 


a) ACTION DE LA GLYCERINE, DU LAIT ET DE L’EAU. — Nous avons 
pu constater que le virus de la gastro-entérite infectieuse des 
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chats est susceptible de se conserver dans la glycérine pure ou 
diluée & 50 p. 100, se comportant ainsi comme les ultra-virus 
de la vaccine, de la rage, de la poliomyélite et de l’herpes. 

Des fragments de rate ou des ganglions abdominaux prélevés 
aseptiquement dés la mort d’un animal, placés dans la glycé- 
rine et mainlenus dans la glaciére, restent virulents de trente- 
cing 4 cinquante jours. 

Dans le lait ou Veau phystologique, ces organes ne gardent 
leur virulence que quatre 4 cing jours. 


6) Action DE La pEssiccation. — Si l'on soumet le sang, la 
rate ou les ganglions abdominaux, & une dessiccation dans le 
vide sulfurique, en présence de potasse ou de pentoxyde de 
phosphore, le virus de l’affection perd rapidement son activité. 
La poudre provenant du sang a été susceptible, une fois sur 
quatre essais, de donner l’infection 4 un jeune chat, aprés cin- 
quante-six heures de préparation; la poudre de rate et des 
ganglions reste virulente quatre a huil jours, suivant les 
échantillons. 

Il semble donc que la dessiccation, contrairement & ce qui a 
été constaté pour d'autres ultra-virus, et en particulier pour 
Vherpés, atlénue forlement le virus de la gastro-entérile. 


c) Action DE La TEMPERATURE. — Le virus étudié, comme 
d’autres ultra-virus et celui de l’herpés en particulier, perd sa 
virulence si cn le soumet a des températures relativement 
basses. Nous avons constaté qu’un chauffage & 56°, au bain- 
marie, pendant une demi-heure, rend inactive une émulsion 
virulente de rate prélevée sur un chat mort de |’affection. 
A 37°, le virus perd son activité au bout de quarante-huit 
heures; 4 100°, il est détruit en une minute. 


Rapport DU TYPHUS DES CARNASSIERS DE MENAGERIE 
AVEC LA GASTRO-ENTERITE INFECTIEUSE DES CHATS. 


I] existe chez les animaux carnassiers de Ménagerie une 
maladie trés contagieuse s’apparentant avec la gastro entérite 
infectieuse ou le typhus du chien et qui par certains autres de 
ses caractéres rappelle aussi beaucoup la gastro-entérile infec- 
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tieuse du chat. Cette affection est communément désignée 
sous le nom de typhus des carnassiers de ménagerie. 

Nous rappellerons que, pour quelques auteurs : Lukes (1), 
Lukes et Derbek (2), Panisset et Verge (3), le typhus du chien 
serail sous la dépendance d’un spirochéte que |’on peut déceler 
sur des frottis du foie, de larate ou des reins des animaux morts 
de affection. 

{ie typhus des carnassiers domestiques, bien décrit par Mou- 
quet (4), a sévi & diverses reprises & la Ménagerie du Muséum. 

Au cours de l'année 1932, il nous a été permis d’étudier une 
petite épidémie ayant porté sur une quinzaine de jeunes ani- 
maux : panthéres, lionceaux, guépards. Nous avons eu a enre- 
gistrer la perte de 3 panthéres, 2 lionceaux, 1 guépard. 

Les animaux gais, pleins d’entrain, deviennent subitement 
tristes; ils se mettent dans un coin de leur loge, puis ils ont 
des vomissements; une diarrhée abondante apparait ensuite, 
verdatre ou jaunatre souvent striée de sang en nature; la tem- 
pérature, élevée au début (41°), s'abaisse rapidement, elle tombe 
parfois & 36° et l’animal meurt en douze a dix-huit heures. 

A l’autopsie, on trouve des lésions gastro-intestinales éten- 
dues : l’estomac et toute la masse de l’inteslin sont trés forte- 
ment congestionnés; la muqueuse del’ estomac présente souvent 
des ulcérations, réparties surtout dans la région pylorique. Le 
foie, la rate et surtout les reins sont aussi trés congestionnés. 
La vessie renferme fréquemment une urine sanglante, conte- 
nant des caillots noiratres. 


Avec la collaboration de P. Lassabliére et E. Voignier, nous 
avons entrepris diverses recherches bactériologiques en vue de 
mettre en évidence l’agent de l’affection. 

L’ensemencement du sang du coeur, de la moelle osseuse, 
du cerveau, dans divers milieux de culture, est resté stérile ou 


(1) Lukes, Sur la présence de spirochétes dans un cas de gastro-entérite 
hémorragique chez le chien. Ces Annales, 38, 1924, p. 523. 

(2) Lukes et Deases, Zur aetiologie der Stuttgarter Hundeseuche. T. archiv., 
1923, p. 25. 

(3) Panisser et Verce (J.), Présence de spirochétes chez des chiens iatteints 
de gastro-entérite hémorragique. C. R. Acad. Sc., 160, 1925, p. 1296. 

(4) Movgurr. Animaux de ménagerie. Notes de pathologie. Thése Véteér., 
Paris, 1923. 
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n'a montré que des germes banaux : une fois du colibacille, 
une autre fois du streptocoque. Ces deux microbes n’étaient pas 
pathogénes pour les différents animauxde laboratoire : souris, 
rats, cobayes, lapins et jeunes chiens auxquels ils furent injectés 
& haute dose, par la voie sous-cutanée, intraveineuse ou périto- 
néale. 

D’autre part, dans aucun cas, il n’a pu étre décelé sur des 
frottis — obtenus par impression — du foie, de la rate et des 
reins, aprés imprégnation argentique, selon la méthode ‘clas- 
sique de Fontana-Tribondeau, la présence d’un spirochéte. 

Dans d'autres recherches, nous avons tenté de mettre en évi- 
dence un virus filtrable dans le sang ou divers organes (foie, 
rate, reins) d’animaux ayant succombé 4 l’affection. La technique 
que nous avons utilisée a été la suivante : 

Le sang du ceur, des fragments de rate, de foie ou de reins 
sont prélevés aseptiquement. Le sang est dilué 4 1 p. 10 dans 
de l’eau physiologique; les organes sont broyés aseptiquement 
dans un mortier puis émulsionnés aussi dans de l’eau physiolo- 
gique & raison d’une partie d’organe pour neuf de liquide. 
Cette émulsion est filtrée sur papier Chardin, puis ensuite sur 
bougie Chamberland L3. Cette derniére filtration est effectuée 
en présence d’une culture de Pasteurella aviaire; elle dure 
10 minutes sous un vide de 30 cent. cubes de mercure. La stérilité 
du filtrat est recherchée par ensemencement sur divers milieux 
de culture. 

Ces filtrals furent ensuite inoculés, sous la peau, a divers 
animaux de laboratoire : cobayes, souris, chats, chiens. 

Les cobayes recevaient 4 cent. cubes de chacun des filtrats : 
sang, foie, rate ou reins; les souris : 1 cent. cube; les chats et 
les chiens 5 cent. cubes. 

Tous ‘ces animaux, mis en surveillance pendant deux mois, 
survécurent, & l'exception de 2 cobayes et d’un chat, qui suc- 
combérent des suites d’infections secondaires (Pasteurellose). 


En résumé, il résulte de ces recherches que le typhus des 
carnassiers de ménagerie ne parait pas étre sous la dépendance 
d’un spirochéte. Elles ne nous ont pas permis, en outre, de 
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déceler, dans les organes examinés, la présence d’un virus fil- 
irable. I] est indispensable de renouveler ces recherches avant 
de conclure d’une facon définitive sur l’absence de ce virus. 
Nous nous réservons de les poursuivre dés l’apparition d’une 
nouvelle épidémie. 

La seule conclusion qu'il nous soit permis de tirer de ce que 
nous venons d’exposer, c’est que cette affection est sirement 
différente de la gastro-entérite infectieuse des chats. En effet, 
aucun de ces animaux n’a pu étre infecté avec le filtrat des 
organes des carnassiers ayant succombé au typhus. 


IMMUNISATION DES CHATS CONTRE LA GASTRO-ENTERITE INFECTIEUSE. 


Etant donné le caraclére trés contagieux de la gastro-entérite 
infeclieuse et Ja rapidité de son extension a presque tous les 
jeunes chats d’une région, nous avons recherché un procédé 
d’immunisation contre cetie grave infection. 

Nous basant sur les recherches de Lebailly (1) qui, en utili- 
sant une émulsion de rate formolée a réussi & provoquer chez 
le chien une immunisaticn active contre le virus de la maladie 
du jeune age, nous avons tenté de vacciner un certain nombre 
de chats contre la gastro-entérile infectieuse, par un procédé 
analogue (2). 

Pour obtenir ce vaccin, nous opérons de la fagon suivante : 
Sur un chat venant de succomber des suites de gastro-entérite 
infeclieuse, Ja rate est prélevée aseptiquement, pesée sur un 
linge stérile et broyée dans un mortier avec du sable stérile. Le 
produit de broyage est é6mulsionné dans de |’eau physiologique 
a raison de 1 gramme dorgane pour 10 cent. cubes de liquide. 
Cette émulsion est additionnée de 2 p. 1 000 de formol du com- 
merce, puis elle est laissée quarante-huit heures & la tempéra- 
ture du Jaboratoire. Aprés avoir vérifié sa stérilité, par ense- 
mencement sur divers milieux de culture, |’émulsion formolée 
est répartie en ampoules de 2 cent. cubes et mise & la glaciére. 

On peut inoculer ce vaccin a raison de 2 cent. cubes par la 


(1) C. R. del Acad. des Sciences, 1°° aout 1927, p. 370. 

(2) Rappelons que le vaccin formolé contre certaines maladies a virus fil- 
trable a été utilisé avec succés par divers auteurs : Vallée, Carré et Rinjard 
(1925) contre Ja fiévre aphteuse ; Curasson et Delpy (1926) contre la peste bovine: 
Plantureux (4926) contre la rage; Staub (1926) contre la peste aviaire, etc. j 
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voie sous-cutanée, 4 un chat, sans que celui-ci réagisse. On 
note simplement, le lendemain, au point d'inoculation, de la 
rougeur et un peu d’ceedéme qui disparait rapidement. 

Nous avons pu, au cours d’une premiere épidémie, injecier & 
3 Jeunes chats, deux fois 2 cent. cubes de vaccin formolé, a 
cing jours d’intervalle. Ces animaux et un jeune chat non vac- 
ciné ont été mis ensuite, dix jours aprés la derniére injection, 
au contact d’un animal malade. Gardés en observation pendant 
plus d’un mois, les chals vaccinés sont restés en bonne santé, 
alors que le chat témoin a présenté, neuf jours aprés son contact 
avec le malade, une gastro-entérite tres grave; il est mort le 
onziéme jour. 

Dans une deuxiéme épidémie, nous avons renouvelé cetle 
vaccination sur 4 jeunes chats. Ces animaux ont été traités par 
le vaccin formolé, comme dans la premiére expérience, puis ils 
ont été alimentés pendant deux jours, ainsi que 2 jeunes chals 
non vaccinés, avec du lait et une patée renfermant de la salive 
et de l’urine d'un malade ayant succombé a une gastro entérile 
infectieuse. Les animaux vaccinés, observés pendant un mois 
et demi, n’ont présenté rien d’anormal, alors que les deux chats 
témoins ont montré de la gastro-entérite respectivement le 
neuviéme et le dixiéme jour qui a suivi l’infection; ils sont 
morts tous les deux en dix-huit heures. 

Il résulte donc de ces recherches, qu’en utilisant un vaccin 
constitué par une émulsion de rate formolée, préparée suivant 
le procédé que nous avons indiqué, il est possible d’immuniser 
solidement, contre la gastro-entérite infectieuse, les chats mis 
dans les conditions habituelles de l’infection spontanée. 


ConcLusions. 


1° La gastro-entérite des chats est sous la dépendance d’un 
virus filtrable. Ce virus peut étre principalement décelé dans le 
sang, la rate et les ganglions abdominaux des animaux ayant 
succombé a l'infection. I] existe aussi dans la salive, l'urine et 
les matiéres fécales des chats malades; 

2° La maladie peut étre expérimentalement reproduite chez 
Jes jeunes chats en inoculant le virus par la voie sous-cutanée, 
cérébrale, péritonéale ou veineuse ; 
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3° La panthére, le chien, le lapin, le cobaye, la souris, le rat 
blanc, la pintade, la poule et le canard sont réfractaires au 
virus de la gastro-entérite infectieuse ; seul le chat est sensible 
a ce virus; 

4° Le virus de la gastro-entérite est susceptible de se con- 
server dans la glycérine pure ou diluée a 50 p. 100, de trente- 
cing & cinquante jours. Dans le lait ou l’eau physiologique il 
garde son activité quatre & cing jours; 

5° Soumis 4 une dessiccation dans le vide sulfurique, le sang, 
la rate ou les ganglions abdominaux perdent rapidement leur 
virulence; celle-ci ne persiste que cinquante-six heures pour 
le sang et que quatre 4 huit jours pour la rate et les ganglions ; 

6° Le virus de la gastro-entérite est tué par un chauffage 
d'une minule a 100°, de trente minutes 4 56° et de quarante- 
huit heures a 37°; | 

7° Le typhus des carnassiers de ménagerie est différent de la 
gastro-entérite infectieuse des chats domesliques, aucun de ces 
animaux ne pouvant étre infecté avec le filtrat des organes des 
carnassiers ayant succombé au typhus; 

8° En utilisant un vaccin constitué par une émulsion de rate 
formolée & 2 p. 1.000, il est possible d’immuniser solidement 
contre la gastro entérile infectieuse les chats mis dans les 
conditions habituelles de Vinfection spontanée. 


RECHERCHES HISTO-PATHOLOGIQUES 
SUR LA MALADIE DES JEUNES CHIENS 
(MALADIE DE CARRE) 


par G. MARINESCO, STATE DRAGANESCO et G. STROESCO 
(de Bucarest). 


La maladie dont nous allons nous occuper dans ce travail 
est une des affections les plus anciennement connues. Les 
recherches récentes sur les infections neurotropes nous ont 
incités 4 nous occuper de cette maladie, surtout en vue de pré- 
ciser sa place entre les affections 4 localisation primitive ou 
seulement prédominante dans le systéme nerveux. 

On sait que la maladie de Carré est contagieuse, elle s’observe 
d'une facgon épidémique (épidémies saisonniéres, surtout 
automnales et printaniéres) ou sporadique, surtout chez les 
chiens. Certains observateurs l’ont notée aussi chez le renard, 
Je loup, la hyene, le singe, elc. On avait cru qu’elle était l’apa- 
nage du jeune dge de ces animaux mais on a vu (Leclainche) 
qu’ cété du facteur Age le facteur race joue un réle autrement 
important. Les chiens plus racés sont beaucoup plus sensibles 
a Vinfection que les autres. La maladie a pu étre inoculée 
d’une facon expérimentale par Carré qui a montré que la sécré- 
tion nasale de début, l’exsudat pleural, péricardique, péritonéal, 
de méme que le sang, au moment culminant de l’ascension 
thermique peuvent transmettre la maladie. Carré a inoculé de 
tels produits filtrés sur bougie Chamberland surtout chez 
des jeunes chiens, et, aprés un intervalle de trois, quatre jours, 
il observait l’éclosion de l’infection. Ce fait, établi en 1905, a été 
ensuite confirmé en 1924 et en 1926 par le méme auteur et par 
une série d’autres chercheurs (Liihrs, Robin et Vechiu et sur- 
tout Dunkin et Laidlaw), démontrant que l’agent pathogéne est 
un ultra-virus. La maladie a pu étre transmise aux chiens, aux 
chats. Chez ces derniers, Laossen et récemment A. Chirila, 
Robin et Vechiu se sont servis du liquide céphalo-rachidien 
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prélevé sur des cas aigus 4 forme nerveuse. Vechiu également 
a réussi & reproduire l’infection avec des filtrats d'urine 
et méme de liquide céphalo-rachidien extrait des animaux 
ayant une forme chronique et avec une émulsion cérébrale 
filtrée des mémes cas chroniques; Liihrs (1926) a obtenu des 
inoculations positives avec le contenu des pustules; Dunkin et 
Laidlaw avec du sang et de la pulpe splénique, en injections 
sous-cutanées. Les inoculations réussissent surtout avec du 
sang et des émulsions de substance nerveuse ou splénique. 
Tous les expérimentateurs ont constaté que la maladie débute 
apres une incubation de trois jours, par une élévation de 
température, une sécrétion séreuse nasale et oculaire, un 
catarrhe des voies pulmonaires et intestinales et parfois des 
vésico-pustules sur le ventre et la partie interne des cuisses. 
On a des résultats positifs seulement dans 10 p. 100 des cas. 
Les manifestations broncho-pulmonaires, qui apparaissent 
toujours dans la deuxiéme phase de la maladie, ont été con- 
sidérées par la plupart des auleurs comme dues a des microbes 
de sortie ou d’assoviation. Dans les cas graves d’infection expé- 
rimentale les animaux succombaient entre la premiere et la 
troisiéme semaine. Par certains caractéres, la maladie expé- 
rimentale pouvait se distinguer de l’infection naturelle. En 
effet, dans cette derniére les manifestations nerveuses sont plus 
fréquentes. Les complications broncho-pu!monaires aggravent 
également la maladie. En somme, cette maladie infectieuse 
présente, du point de vue des lésions, des localisations mul- 
tiples : d'une part, une atteinte des surfaces ou systémes d’ori- 
gine ectodermique (peau, cornée, systeme nerveux, etc.), d’autre 
part de certains viscéres (reins, foie) ou méme de |’appareil 
cardio-vasculaire (vaisseaux, myocarde) ou des glandes annexes 
(rate). Il est difficile certainement de préciser quelle est la 
lésion primitive, mais depuis toujours, et & juste raison pour 
cette maladie, on distingue au point de vue clinique deux 
formes, la forme & prédominance catarrhale et la forme & pré- 
dominance nerveuse. Si au point de vue clinique on peut faire 
cette distinction, au point de vue anatomo-pathologique elle 
n’est pas justifiée. Déja en 1912 Cerletti dans une étude sur 
une trentaine de cas de cette maladie a constaté des lésions 
importantes du systéme nerveux dans les deux formes. En effet, 
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en ce qui concerne les lésions du syst8me nerveux central, la 
différence entre les formes catarrhale et nerveuse n’est qu'une 
question de degré. Dans les casou la symptomatologie nerveuse 
prédominail, les lésions étaient beaucoup plus considérables 
que dans les cas & manifestalions catarrhales (Cerletti). 

Aprés ces généralités passons maintenant aux faits person- 
nels. Nous avons eu l'occasion d’examiner au point de vue 
anatomo-pathologique une série de cas de la maladie de Carré, 
soit & évolution aigué, soit & évolution subaigué, qui tous 
étaient & symplomatologie prédominante nerveuse. On sait la 
diversité des manifestations du cété du systeme nerveux dans 
cette infection; elles traduisent une atteinte diffuse, surtout 
dans le névraxe. En effet, on conslate autant de phénoménes 
encéphalitiques que de phénoménes médullaires. 

Les phénoménes encéphalitiques sont également trés variés. 
Tout d’abord signalons les troubles méningitiques. Ils sont 
fréquents et cédent toujours la place, comme il arrive aussi 
dans d’autres infeclions neurotropes, aux troubles plus pro- 
fonds du parenchyme nerveux : cortex cérébral et noyaux cen- 
traux. Les symptomes corlicaux sont toujours manifestes. Les 
crises d’épilepsie jacksonienne ou générale et les troubles psy- 
chiques s’observent souvent. On décrit méme une espéce de 
paralysie générale dans cette maladie, trés expliquable d’aprés 
Cerletti par les grosses Iésions du cortex. Trés fréquents sont 
cependant les troubles traduisant une lésion des noyaux cen- 
traux et en général du systeme extra-pyramidal. Les tremble- 
ments des extrémités ou de la téte reconnaissent, fort proba- 
blement, celte origine. Les mouvements involontaires et surtout 
les myoclonies ou plus exactement rythmies, qu’on voit si sou- 
vent dans celte affection dénommée aussi la chorée des chiens, 
ont également & la base des lésions du systéme ex!ra-pyramidal 
comme dans l’encéphalile léthargique. L’hébétude des chiens 
malades, leur immobilité, si souvent observée, doit également 
étre mise, en partie, sur le compte des Iésions extra-pyrami- 
dales. Mais la symptomatologie nerveuse n’y est pas stricte- 
ment limitée & ces aspects. A cause de la diffusion des lésions 
névraxiques on voit des manifestations multiples. Les mouve- 
ments de manége, la chute unilatérale, elc., doivent étre en 
relation avec des lésions cérébello-vestibulaires. Trés fréquem- 
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ment et accompagnant en général ces troubles, on rencontre 
des paralysies des extrémités d'origine médullaire, avec troubles 
des réservoirs, escarres, etc. L’affection est parfois douloureuse, 
les animaux gémissent, ce qui signifie aussi l’atteinte des sys- 
temes sensitifs. 

Les cas examinés par nous présentaient, en général, presque 
toutes les manifestations dont nous avons parlé plus haut. I] 
s’agissait de chiens qui avaient été sacrifiés aprés sept & vingt 
jours de maladie. Chez l'un de nos animaux, une paraplégie 
associée & des tremblements des extrémités et de la téte s’était 
installée d’une facon presque brusque (aprés deux jours d’indis- 
position). Nous avons étudié le systeme nerveux et, dans deux 
cas, les organes de ces animaux, en vue de préciser, comme 
nous l’avons dit plus haut, quelle est la‘situation anatomo- 
pathologique de cette infection, parmi les autres infections 
neurotropes. Tout en confirmant le tableau histologique trouvé 
par les autres chercheurs qui nous ont précédés et surtout par 
Cerletti, nous avons dirigé nos recherches‘également dans d’au- 
tres directions. C'est ainsi que nous avons cherché tout d’abord 
Jes lésions histo-pathologiques du systéme nerveux, essayant 
d’en tirer des conclusions sur la voie de pénétration du virus 
et sa propagation dans les centres nerveux. Nous allons essayer 
d’autre part de préciser le caractére du processus inflamma- 
toire dans cette infection par rapport aux autres infections 
névraxiques & ultravirus. Eafin, & l’aide des colorations spé- 
ciales nous nous sommes appliqués a préciser la question des. 
inclusions intra-cellulaires existant dans cette maladie. 


Morte. — Il y a toujours un processus inflammatoire 
méningé quin’est pas réparti d’une facon uniforme. II s’agit. 
d'une infiltration lymphocytaire et plasmatique variable au 
niveau de la pie-m4re. Les septa et les vaisseaux qui partent. 
des méninges en pénétrant dans la substance blanche sont 
également infiltrés (fig. 1); il en est de méme autour des. 
racines nerveuses et au niveau des faisceaux radiculaires intra- 
médullaires. A la limite des deux substances médullaires, on 
remarque une exagération du processus inflammatoire qui se 
continue d’ailleurs dans la substance grise. 

Dans la substance blanche, il existe un processus dégénératif 
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de caractére aréolaire ou spongieux, variable comme degré. 
Dans certains cas on trouve seulement quelques lacunes dissé- 
minées dans les cordons antéro-latéraux ou méme dans les 
cordons postérieurs, surtout au niveau de la moelle dorsale 
inférieure ou lombaire. Sur des coupes transversales de la 
moelle, on voit de tels champs grillagés prédominant dans 
la zone des deux faisceaux pyramidaux directs et croisés 
ainsi que dans la zone commissurale des cordons postérieurs. 
Quelquefois, comme dans la figure 2, presque toute la sub- 
stance blanche est le siége de cet état grillagé. Les racines 
postérieures ont un aspect normal. Ge processus dégénératif 
est récent, voire méme aigu, vu l’absence ou la rareté des corps 
granuleux. Ceux-ci se rencontrent cependant dans les champs 
pyramidaux, soit 2m setu, soit périvasculaires. Ces champs 
dégénéralifs sont constitués de lacunes plus ou moins nom- 
breuses, conséquence de l’altération des fibres nerveuses, 
détruites en partie ou détachées par suite des manipulations 
histologiques. On voit autour de ces petites lacunes, la gaine 
gliale plus ou moins épaissie. Les coupes longitudinales de 
la moelle nous permettent de saisir le processus dégénératif 
des fibres nerveuses et sa relation avec les vaisseaux. La figure 3, 
qui représente une coupe des cordons postérieurs de la 
moelle dorsale inférieure montre, dans le parenchyme, de 
nombreux petits vaisseaux plus ou moins épaissis, sclérosés et 
infiltrés, et aussi des champs de raréfaction myélinique abou- 
tissant & un élat spongieux. Dans la gaine adventitielle de cer- 
tains vaisseaux on trouve quelques rares corps granuleux. En 
méme temps que ces lésions, il se produit des réactions gliales 
importantes. Dans les champs lacunaires récents on ne trouve 
pas de multiplication gliale manifeste, mais plut6t un processus 
régressif, qui se traduit par une clasmatodendrose nocive 
avec hypertrophie du corps cellulaire. On a l’impression que 
le méme agent qui a altéré les fibres nerveuses a produit 
aussi des modifications de la névroglie. En outre, & l'intérieur 
ou au voisinage des foyers dégénératifs plus anciens ou méme 
sous les méninges, on rencontre de petits nodules ot |’élément 
macroglial et microglial prend une part & peu prés égale. 
Comme on le voit dans la figure 4, représentant un tel nodule, 
sitaué pres d’un capillaire, en dehors de quelques gros astro- 
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cytes, il y a d’assez nombreuses cellules microgliales. Cer- 
taines d'entre elles sont des cellules en batonnet; d’autres ont 
leur corps plus ou moins gonflé (forme de passage vers le pha- 
gocyle). En outre, en pleine nodule, on remarque une masse 
en apparence syncytiale d'éléments gliaux, 4 noyau parfaite- 
ment arrondi, quiindique un processus actif réparateur. 

Dans la substance grise nous pouvons distinguer un processus 
vasculo-inflammatoire, une réaction névroglique et des altéra- 
tions des cellules nerveuses. 

Le processus inflammatoire périvasculaire, signalé dans la 
substance blanche, intéresse aussi la substance grise. Il est par- 
fois plus manifeste dans la corne antérieure et a la limite de la 
substance grise et de la substance blanche. Plus souvent, il 
atteint une grande intensité dans la corne postérieure et dans 
la commissure grise. Au niveau de celle-ci et surtout au voisi- 
nage de l’épendyme proliféré, presque tous les vaisseaux sont 
entourés de gros manchons lymphocyto-plasmatiques (fig. 5). 
En outre les veinules infiltrées sont dilatées tandis que les 
arlérioles ont leurs parois épaissies, hyperplasiées et hyali- 
nisées. Dans le parenchyme nerveux avoisinant l’épendyme, il 
y a une prolifération microglique intense, en général diffuse, 
mais par places elle constitue de petits foyers. Dans la sub- 
stance grise et spécialement au niveau de la corne postérieure, 
on trouve d’abord une inlense infiltration périvasculaire et 
diffuse. Comme on le voit sur Ja figure 6, les veinules dilatées 
présentent un manchon constitué presque exclusivement par 
les cellules plasmatiques et de trés rares lymphocytes. Les 
artérioles légérement infiltrées offrent une hyperplasie marquée 
de leurs tuniques. De nombreux plasmocytes se disposent 
aussi le long des capillaires et méme dans le tissu interstitiel 
nerveux. En méme temps, on trouve dans la corne postérieure 
une prolifération de la microglie, surtout en batonnet, entre 
les capillaires infiltrés. Parallélement 4 l’abondant processus 
inflammatoire vasculo-interstitiel et prolifératif microglial, on 
note une raréfaction myélinique de la corne postérieure et la 
disparilion de nombreuses cellules nerveuses. Les cellules 
nerveuses conservées ont subi des lésions aigués : tuméfaction 
du corps cellulaire, achromatose ou pulvérisation des corpus 
cules de Nissl, excentricité du noyau, etc. Parfois les cellules 
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altérées peuvent étre la proie des phagocytes qui les entourent, 
réalisant de la sorte des images de neuronophagie qui ne sont 
pas caractéristiques. Par conséquent, au niveau de la moelle, 
dans les cas étudiés par nous, les lésions, étendues non seu- 
lement dans la substance grise, mais aussi dans la substance 
blanche, réalisent un tableau de !euco-polio-myélite. 


GANGLIONS spinaux. — Dans la plupart des ganglions, nous 
avons trouvé des lésions presque conslantes, consistant en un 
processus périvasculaire ou méme diffus lymphocyto-plasma- 
lique, avec de rares mastocytes, sous la capsule conjonctivale 
du ganglion. On constate également une multiplication des 
cellules satellites surtout dans les terriloires en relation avec 
des processus vasculaires pathologiques. Les vaisseaux et les 
travées conjonctives présentent des altérations qui nous parais- 
sent assez caractéristiques de cette maladie. Si on ne connais- 
sait pas lage de la maladie on dirail, d’aprés ’hyperplasie et 
Vinfiltration des tuniques vasculaires, qu'il s’agit d’une 
maladie évoluant depuis longtemps. Ce processus, parfois con- 
sidérable (fig. 7), peut étouffer les cellules nerveuses, mais il 
n'y a pas de nodules résiduels comme dans la polio-myélite et 
surtout dans la rage. Dans la racine antérieure, nous avons 
trouvé une multiplication des noyaux de Schwann, des altéra- 
tions des fibres nerveuses et méme des vaisseaux infiltrés. Les 
lésions interstitielles inflammatoires, plus discrétes, ont été 
rencontrées aussi au niveau des ganglions de la chaine sympa- 
thique dorsale et dans les ganglions des nerfs craniens (gan- 
glions de Gasser, jugulaires, etc.). 

Nous n’avons pas fait un examen systématique des nerfs 
périphériques, mais nous avons trouvé des processus infiltratifs 
avec des lymphocytes ou des cellules plasmatiques dans le nerf 
mixte & proximité du ganglion spinal. 


Le ceRVELET nous a montré des lésions constantes dans les 
cas examinés, aussi bien dans la substance blanche que dans 
le cortex. Sur des sections colorées pour la myéline, on dis- 
tingue a |’ceil libre des plages désintégratives du centre ovale du 
cervelet. A l’examen microscopique, on trouve de petites pla- 
ques de démyélinisation, ainsi que dans l’axe blanc des lamelles 
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cérébelleuses. La lésion désintégrative débute autour des vais- 
seaux; ceux-ci présentent en méme temps des manchons leuco- 
cytaires. Par l’extension et la fusion des foyers périvasculaires, 
il enrésulte la formation de plages de plus en plus étendues dont 
il est difficile de saisir la relation avec les vaisseaux. Les pro- 
cessus récents sont caractérisés par un état aréolaire ou criblé, 
comme on le rencontre & la périphérie des gros foyers. Le 
centre de ces plages présente une démyélinisation globale, avec 
d’abondants corps granuleux zn sé et autour des vaisseaux. Sur 
des coupes imprégnées par la méthode de Hortega, on distingue 
dans celte zone, et surtout a la périphérie, de nombreuses 
transformations de |’élément microglial en corps granuleux. 
Malgré le processus marqué de désinlégration myélinique des 
fibres nerveuses, les cylindraxes sont moins touchés que les 
gaines myéliniques. En effet, sur des coupes colorées au Biel- 
schowsky, la plupart des fibres nerveuses apparaissent altérées 
(aspect moniliforme, boules sur le trajet, et méme boules ter- 
minales parfois énormes, dissociation neurofibrillaire). Il y a 
seulement une destruction partielle des fibres nerveuses avec 
changement d'orientation des cylindraxes conservés. A ce 
point de vue, les plaques de démyélinisation se rapprochent de 
celles trouvées dans la sclérose en plaques et dans certaines 
autres leuco-névraxiles. Nous ne trouvons pas, méme dans le 
centre de ces Iésions, un processus réparateur marqué. Il y a, il 
est vrai, un réticulum glial avec de rares cellules névrogliques, 
mais celles-ci présentent une hypertrophie de leur corps proto- 
plasmique, qui, d'autre part, est mal imprégné et pourvu de 
prolongements en clasmatodendrose. C’est seulement & la 
périphérie des foyers, et méme 4 une certaine distance, qu’on 
rencontre des processus progressifs prolifératifs de la micro- 
glie. Cela nous montre qu’en plein foyer désintégratif la névro- 
glie aussi est influencée par les produits nocifs du virus. Des 
lésions importantes se trouvent également au niveau des 
méninges et de la substance grise du cervelet. Comme on le 
voit sur la figure 8, les méninges offrent une infiltration consi- 
dérable lymphocyto-plasmatique qui se poursuit aussi le long 
de certains vaisseaux pénétrant a travers la zone moléculaire 
jusqu’au niveau de la couche granulaire. On observe aussi un 
processus infiltratif dans la zone moléculaire avoisinant les. 
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vaisseaux altérés, qui s’étend méme dans la zone granulaire et 
pénétre par places dans les lamelles de substance blanche cor- 
respondante, soit autour des veinules, soit d’une facon diffuse. 
Cette infiltration en nappe parait constituée par des lympho- 
cytes et des cellulesde microglie. Parallélement 4 I’extension 
de ce processus infiltratif, on constate la production de lésions 
des cellules nerveuses du cortex cérébelleux. Les plus évidentes 
se traduisent par des altérations, voire méme la disparition des 
cellules de Purkinje (fig. 8). Les cellules conseryées présentent 
pour la plupart des modifications plus ou moins marquées : 
épaississement de la membrane nucléaire, dissolution des cor- 
puscules de Nissl, aboutissant & la formation de véritables 
ombres cellulaires. 


Boise ET pRoTUBERANCE. — Sur des coupes pour la myéline, 
on trouve un aspect aréolaire assez marqué au niveau des 
deux pyramides, 4 la partie latérale du corps restiforme et 
méme dans la racine descendante du trijumeau. Dans les deux 
pyramides, les lésions sont légéres; on ne voit pas de corps 
granuleux dans ces champs, tandis que dans la zone postéro- 
latérale du bulbe on les trouve en grand nombre provenant de 
foyers. I] faut remarquer que les autres formations de subs- 
tance blanche, c’est-a-dire les formations centrales, sont con- 
servées. Le processus de dégénérescence aréolaire est moins 
marqué au tiers inférieur du bulbe, tandis qu’au niveau du 
tiers supérieur et au niveau de la protubérance il est tras 
intense, aboutissant méme, dans la racine descendante du triju- 
meau et dans le corps restiforme, 4 un processus désintégratif 
avec l’aspect de ramollissement. On peut constater en méme 
temps des lésions manifestes du type inflammatoire. I] s’agit 
tout d’abord d’un processus méningitique atteignant lemaximum 
ala partie postéro-latérale du bulbe et surtout au point d’entrée 
des nerfs craniens. Dans le parenchyme nerveux, on trouve 
une infiltration lymphocyto-plasmatique plus ou moins intense 
des septa qui partent des méninges et des manchons périvas- 
culaires. Ce processus inflammatoire alteint le maximum dans 
les zones de désintégration signalées, de sorte qu'il existe une 
étroite relation entre les altérations myéliniques et les altérations 
des vaisseaux. Une agglomération d’éléments inflammatoires se 
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trouve aussi au niveau des plexus choroides, et méme sur 
certains points du plancher du IV° ventricule. La zone margi- 
nale du bulbe, et surtout la partie située immédiatement sous 
les méninges, offre un processus prolifératif glial tres mani- 
feste. Il s’agit surtout d’une réaction des astrocytes. Au niveau 
des plages de raréfaction myélinique, les cellules névrogliques 
sont pourla plupart a I’état de clasmatodendrose, ce qui indique 
un début de réaction régressive gliale. A la périphérie des 
foyers désinlégratifs plus anciens, on note un certain degré de 
prolifération microgliale. 


PévoncuLes céreeracx. — I] s’agit de lésions constantes, mais 
variables comme inlensilé et comme siége selon les cas examinés. 
Ces Iésions de nature inflammatoire intéressent les méninges, 
les vaisseaux, les septa conjonctifs et le tissu nerveux lui- 
méme. Un processus méningitique marqué est surtout constaté 
au niveau du sillon interpédonculaire, mais parfois il se 
retrouve avec la méme intensité au niveau des tubercules qua- 
drijumeaux. L’infiltration méningée est constituée non seule- 
ment de lymphocytes et de cellules plasmaltiques, mais aussi 
par des éléments du type polyblastique. Les sepla conjonctifs et 
les vaisseaux sedirigeant surtout vers les noyaux de la II’ paire, 
et spécialement vers la substance noire, préseutent d’importants 
manchons lymphocyto-plasmatiques. Dans la substance noire, 
dans certains de nos cas, on trouve des altérations intenses et 
variées. Dans d'autres cas, les lésions nigériennes sont légéres, 
mais, en échange, on voit des processus infiltratifs marqués 
dans les tubercules quadrijumeaux et dans la substance grise 
située autour de l’aqueducde Sylvius. Le locus niger présente 
des lésions complexes. Tout d'abord, signalons un certain 
degré de raréfaction du parenchyme nerveux di a un processus 
désintégralif des fibres myéliniques. Les altérations des vais- 
seaux sont réparlies, non seulement sur les veines et les arté- 
rioles, mais aussi sur les ramifications les plus fines. Les vais- 
seaux plus gros offrent des manchons conslitués surtout par 
des lymphocytes, tandis que les précapillaires, et méme les 
capillaires, ont, attachées & leur paroi, des cellules plasma- 


tiques (fig. 9). Le champ nous apparait de la sorte parsemé de 
nombreuses cellules plasmatiques ; en méme temps, nous trou- 
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vons une prolifération marquée des cellules satellites péri- 
neuronales. Cette multiplication périneuronale parait avoir une 
étroite relation avec l’altération des cellules nigériennes. 
Comme la figure 9 nous le montre, quelques-unes de ces 
derniéres ont des lésions progressives aboutissant & leur 
transformation en ombres cellulaires envahies ensuite par des 
phagocytes. Des figures neuronophagiques furent trouvées par 
nous, non seulement dans le locus niger, mais aussi dans le 
noyau rouge, ov d’ailleurs les lésions infillratives et dégénéra- 
tives sont beaucoup moins marquées. Dans les tubercules qua- 
drijumeaux, on rencontre parfois des foyers laches constitués 
par un véritable syncytium, surtout macroglial, & caractére 
réparateur, cicatriciel, démontrant une certaine ancienneté de 
la lésion. Cependant, méme dans ces foyers, on trouve des vei- 
nules et des précapillaires avec des manchons plasmatiques, 
ce qui dénote aussi l'existence de phénoménes inflammatoires 
actifs. 

Dans la substance blanche des pédoncnles cérébraux, la raré- 
faction myélinique, assez manifeste, est analogue 4 celle trouvée 
au niveau de la moelle. 

Par conséquent, larégion pédonculaire présente, semble-t-il, 
uo certain degré d’affinité pour la localisation du processus 
inflammatoire. Ce phénoméne est peut-étre en relation avec la 
topographie de cette région, située au voisinage de la porte 
d’entrée du virus, représentée probablement par le rhino- 
pharynx, comme pour la plupart des infections neurotropes. 
Peut-étre la méme relation topographique nous explique la 
répartition des lésions au niveau du cerveau. 


Cerveau. — Sur des coupes myéliniques, on trouve un pro- 
cessus de raréfaction dans la substance blanche, analogue a 
celui décrit au niveau de la moelle (fig. 9 62s). Ce processus 
atteint le développement maximum dans la bandelette optique 
et le pied du pédoncule ot il existe un état grillagé traduisant 
une démyélinisation avancée. Dans le reste de la substance 
blanche, c’est-a-dire dans la capsule interne et le centre ovale, 
on note également des altérations des fibres nerveuses, mais 
l'état spongieux est moins marqué. Des altérations parti- 
culigrement intenses se trouvent aussi au niveau du corps 
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calleux (fig. 10). Le processus de raréfaction myélinique diminue 
au niveau de l’axe blane des circonvolutions, de sorte qu’au 
yoisinage du cortex gris l’aspect est presque normal. L’image 
se rapproche un peu de ce qu’on voit dans la dégénérescence 
centro-lobaire de la maladie de Schilder-Foix, chez homme. 
Dans d’autres cas, il est vrai, nous n’avons pas trouvé les 
mémes altérations de la substance blanche ow l'état grillagé 
était & peine marqué. Une lésion désintégrative assez constante 
fut notée par nous au niveau de l’hippocampe; elle intéressait 
non seulement la substance blanche, mais aussi les méninges 
et les couches cellulaires. 

Les coupes colorées par la thionine ou le Giemsa nous ont 
permis d’étudier le processus inflammatoire et les lésions cel- 
lulaires du cerveau. Les méninges sont en général peu touchées. 
Elles ne présentent qu’une légére hyperplasie des lamelles con- 
jonctives, avec des infiltrations cellulaires discrétes au niveau 
de la face externe et de la convexité du cerveau. A ce niveau, 
il n’existe presque pas de lésions inflammatoires du cortex 
gris. Au contraire, ala base du cerveau et surtout dans la région 
infundibulo-bandelettaire et au niveau de l’hippocampe, les 
méninges présentent non seulement une hyperplasie marquée 
des lamelles conjonctives, mais aussiun processus d infiltration 
plasmatique et lymphocytaire. Ces lésions méningées nous 
paraissent en étroite relation avec le processus vasculo-infil- 
tratif inlense qu’on constate dans le parenchyme nerveux 
sous-jacent. Dans certains cas, nous avons trouvé, en effet, 
dans |’hippocampe (fig. 11) une abondante prolifération vascu- 
laire. avec des manchons leucocytaires considérables. Des 
méninges épaissies et infiltrées, partent des vaisseaux et des 
travées conjonctives avec des amas lymphocyto-plasmatiques. 
Cest élément plasmatique qui prédomine, comme partout 
d’ailleurs, dans la distribution de cette inflammation, aulour 
des capillaires tortueux, Dans ces foyers, on note une intense 
réaction macro- et microgliale, qui se poursuit tout en dimi- 
nuant au dela duchamp atteint par le processus vasculo-inflam- 
matoire. Les lésions infiltratives de l’hippocampe s’arrétent 
dans certains cas au niveau du striatum, mais elles peuvent 
envahir aussi l’axe de substance blanche des circonvolutions de 
’hippocampe ov elles provoquent une démyélinisation massive. 
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Dans d’autres cas, le processus inflammatoire est moins marqué 
au niveau de l’hippocampe, mais il prédomine dans la région du 
tuber cinereum, dans la bandelette optique (fig. 12), dans le 
pied du pédoncule et, de 1a, il s’étend dans toute la substance 
blanche du cerveau et atteint une grande intensité au niveau 
du corps calleux (fig. 13). Il y a un parallélisme frappant entre 
Vintensité et le siége des lésions désintégratives myéliniques 
et Pintensilé et la répartilion du processus inflammatoire vascu- 
laire ; ce qui nous prouve qu'il doit y avoir une relation intime, 
de cause i effet, entre ces deux phénoménes. Ainsi, dans }a cap- 
sule interne et le cenlre ovale, les vaisseaux ont des réactions 
infiltratives moins marauées que dans la bandelette optique, le 
pied du pédoncule et le corps calleux. Au contraire, au niveau 
de l’axe blanc des circonvolutions, les processus infiltralifs sont 
trés distincts, comme d’ailleurs aussi les altérations myéliniques. 

Dans le cortex cérébral, en général, sauf les régions signalées 
a la base du cerveau, on ne trouve presque pas de processus 
infiltratifs périvasculaires. Signalons, au niveau de la région 
tubérienne, des processus infillratifs périvasculaires, particu- 
tiérement intenses dans certains cas. On trouve des manchons 
lymphocyto-plasmaliques périvasculaires dans les noyaux 
tubériens et méme dans toute la paroi du troisiéme ventricule, 
des deux cétés. Le thalamus, le striatum sont, en général, trés 
peu touchés. Dans les plexus choroides, nous avons toujours 
trouvé des amas de cellules plasmatiques autour des vaisseaux 
et surtout dans le tissu conjonclif interstitiel. 


Lisions CELLULAIRES DU CORTEX C&ReBRAL. — Cerletti a insisté 
sur la présence d’incrustations basophiles au niveau de la 
membrane cellulaire. En méme temps, il a insisté sur l’impor- 
tance du fait que les lésions du cortex gris frontal sont la cause 
des troubles psychiques qu’on constate souvent chez les ani- 
maux et qui se traduisent par une sorte de paralysie générale. 
Dans les cas examinés par nous, nous avons également noté des 
lésions cellulaires au niveau du cerveau, mais celles-ci présen- 
taient une étroite relation avec la distribulion des processus 
infiltratifs. En général, le cortex, et surtout la convexité du cer- 
veau, n’ayant que de rares inflammations vasculaires, ne pré- 
sentaient que de légéres altérations (chromatophilie, épaissis- 
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sement des prolongements dendriliques ou de la membrane 
nucléaire, discréte hyperplasie gliale, etc.). Au contraire, 1a ou 
le manteau gris était le sige de processus inflammatoires mar- 
qués, comme dans I’hippocampe, les lésions cellulaires étaient 
considérables. En effet, on trouve tous les aspects, depuis la 
pulvérisation des corpuscules de Niss] jusqu’a la dégénérescence 
alvéolaire du protoplasma ou la transformation en vraie ombre 
cellulaire avec début de phagocytose. A ce niveau, il y a aussi 
une prolifération marquée de |'élément glial, tant de la macro- 
elie que de la cellule de Hortega. Dans les champs de substance 
blanche, sans désintégration lacunaire, mais avec processus 
vasculo-infiltratifs, on trouve une abondante prolifération de la 
néyroglie astrocytaire et de la microglic. On voit un épais 
feutrage de fibrilles névrogliques; dans leurs mailles et sur- 
tout autour des manchons périvasculaires, il existe une multi- 
plication microgliale manifeste, avec parfois des amas plus ou 
moins compacts, voire méme des nodules. Des réactions pro- 
gressives se trouvent aussi dans le cortex gris envahi et présen- 
tant des processus interstitiels périvasculaires. La prolifération 
macrogliale et microgliale alteint son plus haut degré dans 
le voisinage des méninges trés infiltrées. Au niveau des 
champs lacunaires aiscrets, on ne trouve que rarement des 
corps granuleux im situ (par transformation microgliale) ou 
périvasculaire; ce qui dénolte que le processus dégénératif 
est de date récente. Dans les champs ayant un état grillagé 
marqué, on voit de nombreux corps granuleux in situ et une 
abondante réaction astrocytaire. 

Par conséquent, les lésions de la substance blanche du cer- 
veau sont beaucoup moins intenses et moins anciennes que 
celles décrites dans la substance blanche du cervelet. Des 
processus prolifératifs microgliaux ayant un caractére inter- 
stitiel s’observent aussi dans la paroi du 3° ventricule et sur- 
tout au voisinage du pilier du trigone. 


L&sioxs vischrates. — Nous avons pu constater des lésions, 
en général légéres, de certains viscéres, importantes au niveau 
de l’inlestin. Dans l’axe conjonctif des villosités de l’intestin 
gréle, il y a une infiltration considérable constituée presque 
exclusivement par des cellules plasmatiques autour des vais- 


MALADIE DES JEUNES CHIENS (MALADIE DE CARRE) 229 


seaux, et interstitielle, spécialement vers le sommet des villo- 
silés et immédiatement sous la couche endothéliale. Vers la 
profondeur, le processus inflammatoire se continue dans le 
chorion ot il diminue progressivement. Les éléments réticulo- 
endothéliaux sont proliférés et en dégénérescence graisseuse. 
Légére infiltration dans le myocarde. Dans les reins, infillra- 
tions interstitielles 4 cellules plasmatiques (peut-étre en relation 
avec I’élimination du virus par la voie rénale). Nous n’insis- 
tons pas sur les lésions du poumon : la broncho-pneumonie 
massive que nous avons trouvée fréquemment est fort probable- 
ment due aux associations microbiennes. 


LES INCLUSIONS DANS LA MALADIE DE CARRE. 


Standfuss avait observé dans certains cas de cette maladie 
que les lésions produites ne pouvaient pas étre facilement dis- 
tinguées de celles de la rage, d’autant moins qu'il trouvait des 
inclusions cellulaires semblables aux corpuscules de Negri. 
Mais Lentz a constaté que dans la maladie des jeunes chiens 
les inclusions se distinguaient des corpuscules de Negri par leur 
tendance a se déplacer en dehors de la cellule et leur présence 
méme dans les cellules trés dégénérées. Il décrit ces corpus- 
cules, libres, colorés en rouge dans les lacunes des tissus, dans 
les restes de protoplasma et méme 4 l’intérieur du noyau. 
Ces corpuscules, dit Lentz, présentent une forme ronde ou 
ovalaire ayant des dimensions variant depuis les plus minimes 
jusqu’a celles d’un globule rouge. Ils sont distribués dans le 
cortex du cerveau, la protubérance, le cervelet, la moelle. 
Pour la raison que cet auteur les a trouvés seulement dans 
la forme nerveuse de cette maladie, il les a dénommés : 
« Staupen kérperchen ». Il explique leur formation par 
linfluence du virus qui attaque les substances plastiques du 
protoplasma; la chromatine qui reste s'accumule en masses 
qui constituent ainsi les inclusions cellulaires. Babés et Staico- 
vici les ont trouvés dans les diverses parties du systéme ner- 
veux et surtout dans la corne d’Ammon. 

Sinigaglia a trouvé les mémes inclusions dans les cellules 
épithéliales des bronches moyennes et petites. D’aprés cet 
auteur, les inclusions offrent une toute aulre structure inté- 
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rieure que les corpuscules de Negri et des dimensions variant 
entre 1 et 5 microns. Dans les cellules nerveuses, elles siégent 
auprés des nucléoles, souvent en dessus et en dessous. Ce qui 
apparait caractéristique & cet auteur c’est que ces corpuscules 
forment une masse compacte a la périphérie ayant un aspect 
vacuolaire au centre. Sinigaglia les rencontre aussi dans les 
cellules épendymaires ow elles ont des dimensions trés petites. 
IL les trouve seulement dans la forme nerveuse de la 
maladie et dans les cas & évolution prolongée. Pour Sinigaglia, 
les corpuscules décrils par Lentz représentent un produit de 
dégénérescence de la cellule. Quant & ceux qu'il a observés 
lui-méme, il était porté 4 croire qu'il s’agissait de vérita- 
bles parasites appartenant aux protozoaires. I] admet une 
forme invisible, filtrable de l’agent causal et une autre forme 
visible représentée par ces corpuscules, localisés dans les cellules 
nerveuses et correspondanta une autre période du cycle évolutif 
du parasite. Il les différencie des corpuscules de Negri par leur 
affinité pour les cellules épendymaires. D’aprés Manouélian et 
Viala, la maladie de Carré, ainsi gue la rage, sont produites 
par un Encephalitozoon. Les corpuscules de la maladie de 
Carré se distinguent de ceux de la rage par le fait qu’ils ont 
1a 2 microns de diamétre el méme moins, qu'ils sont filtrables, 
qu ils sont extracellulaires et, en outre, plus nombreux dans 
les circonvolutions cérébrales que dans la corne d’ Ammon. 
Quelquefois, ils se trouvent méme dans les glandes salivaires. 
Ces auteurs ont proposé le nom d’Hncephalitozoon negri pour 
désigner l’agent pathogéne de cette maladie. 

Sanfelice décrit ces corpuscules dans lépithélium des 
bronches comme élant homogénes et sans structure, et d'autres, 
vacuolaires, dans le systéme nerveux central. [1 explique les 
inclusions comme étant une réaction des cellules contre l’action 
du virus. [| n’admet pas leur nature protozoaire, mais pense 
qu il s’agit de produits protoplasmiques ou nucléaires. 

D’aprés Benjamin, leur origine parasitaire est exclue, car 
ils résultent de la destruction du nucléole, ow bien, il s’agit 
d’un nucléole qui a émigré du noyau dans le protoplasma. 

Bendorf trouve ces inclusions dans 6 cas nerveux graves et 


ne les trouve pas dans les formes légéres, pas davantage chez 
les chiens normaux. 
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Nous avons examiné le systéme nerveux central dans les cas 
de maladie de Carré étudiée plus haut, ayant une durée de sept 
& vingt jours. Voici nos résultats : 

Comme siége, nous avons trouvé des inclusions dans les 
cellules nerveuses et les cellules névrogliques avec localisation 
dans les noyaux et trés rarement dans le protoplasma. Par 
rapport au nucléole de la cellule, les inclusions se trouvent 
sur des plans variés, powvant se déplacer parfois jusqu’a la 
périphérie dw noyau. Presque toujours elles sont entourées 
d'un halo incolore. Quand elles se disposent prés du nucléole 
elles font ’impression d’un nucléole acidophile, tel que nous 
Vavons trouvé a |’état normal chez les souris blanches. Remar- 
quons cependant que chez ces animaux on ne constate pas 
de halo environnant ce nucléole acidophile. Chez le chien 
normal, nous n’avons jamais rencontré de telles formations 
intranucléaires. Les cellules nerveuses ou névrogliques conte- 
nant les inclusions dams la maladie de Carré ne présentent pas 
d’altérations dégénératives. 

Comme distribution topographique, dans la plupart des cas, 
les cellules contenant des inclusions sont plus nombreuses 
dans la moelle, ot, sur une section, nous avons pu en 
compter jusqu’a 20 présentant. des corpuscules. Les cellules 
situées a la périphérie de la substance grise, les cellules 
nerveuses et petites, situées dans la corne postérieure, les 
cellules névrogliques étaient le plus fréquemment le siege 
de cesinclusions. Leur nombre diminue au niveau de la protu- 
bérance, du cervelet et du cerveau. Dans celui-ci, nous les 
avons trouvées dans | écorce de la convexité tout aussi rares que 
dans la corne d’ Ammon ow il existait cependant des Iésions 
infiltratives périvasculaires. Dans les couches optiques, il y 
avait surtout des inclusions intraprotoplasmiyues. 

Une cellule: nerveuse ou névroglique contenait en général un 
seul corpuscule, plus rarement deux ou trois. Leurs dimen- 
sions varient entre 3-4 microns et méme moins; de forme 
arrondie, les corpuscules peuvent parfois présenter une forme 
ovalaire. Par Ja méthode de Lentz, les petits corpuscules mon- 
trent une structure homogéne tandis que ceux de dimensions 
plus grandes offrent une zone homogéne périphérique et une 
vacuole centrale. Les corpuscules plus grands ont parfois une 
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structure plus complexe, c’est-a-dire constiluée par un amas 
de vacuoles rondes rappelant l’aspect miriforme des corpus- 
cules de Negri, mais sans présenter d Innenkorper. 

Comme méthode de coloration, nous avons employé celle de 
Lentz qui colore les corpuscules en rouge intense avec les par- 
licularités décrites plus haut si l'on utilise des fixateurs acides 
(le liquide de Hollande, sublimé acétique, etc.). Par des fixateurs 
neutres et avec la méme méthode de coloration, l’intensité de 
couleur du corpuscule est moindre; par la méthode d’Alz- 
heimer, les corpuscules et le nucléole se colorent en rouge, ce 
qui constitue une difficulté pour les différencier. Par cette der- 
niére méthode, nous avons constaté que les granulations fuch- 
sinophiles sont en grand nombre. Par la thionine, les corpus- 
cules prennent une teinte mélachromatique; Ja méthode de 
Feulgen et celle de Macalum ne montrent pas la présence de 
chromatine dans les corpuscules, ce qui exclut l’hypothése de 
Sinigaglia, Manouélian ct Viala qui ont considéré ces inclusions 
comme la forme visible pansporoblastique du virus. Les cor- 
puscules zostériens intranucléaires ne présentent pas non plus 
les réactions de la chromatine. 

Les inclusions cellulaires de la maladie des jeunes chiens, 
par les caracléres décrils, rentrent dans le méme groupe que 
les autres inclusions constatées dans les maladies a ultra-virus. 
Nous n/allons pas discuter ici la nature et Ja genése des inclu- 
sions en général, l’ayant déja fait dans un travail et des com- 
munications antérieurs. En tout cas, nous n’avons pas de 
preuves pour affirmer que les inclusions cellulaires repré- 
sentent une phase pansporoblastique du virus, ainsi que Sini- 
gaglia, Manouélian ct Viala et ses collaborateurs. Et cela 
dautant plus que les corpuscules intracellulaires de ces infec- 
tions n’offrent pas les réactions des chromatines nucléaires, 
comme nous l’avons vu dans les noyaux des protozoaires 
(Encephalitozoon cuniculi, Klossiella muris, Vhématozoaire de 
Laveran, ctc.). 

En’ méme temps, nous ne croyons pas que les inclusions 
nucléaires soient des produits non spécifiques de dégénéres- 
cence du nucléoplasme comme paraissent l’admettre Abner 
Wolff et Samuel Orton. 

En ce qui concerne les inclusions de la maladie des jeunes 
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chiens spécialement, il est fort probable qu’elles sont dues a 
action du virus puisqu’elles ne se rencontrent pas chez les 
chiens normaux. 

Par la présence de ces corpuscules intranucléaires, non seu- 
lement dans les cellules nerveuses, mais aussi dans les cel- 
lules névrogliques, ces formations ont une particularité qui ne 
se rencontre pas dans les autres infections neurotropes. Par 
leur localisation, surtout intranucléaire (ce qui dénote que le 
virus est karyotrope et en moindre mesure cytotrope) elles se 
rapprochent de celles trouvées dans l’encéphalo-myélite du 
cheval (maladie de Borna). Dans l’herpés, les inclusions sont 
intraprotoplasmiques et intranucléaires. Dans le looping, 
nous les avons trouvées dans le protoplasma et rarement dans 
le noyau. Dans la rage, les corpuscules de Negri ont un siége 
cytoplasmique. Ces derniers se différencient des autres inclu- 
sions par le fait qwils présentent des « Innenkérper ». Les 
formations intranucléaires ou intraprotoplasmiques des 
autres maladies neurotropes peuvent cependant parfois avoir 
une struclure muriforme, voisine de celle des corpuscules de 
Negri, sans qu’on puisse déceler d’Ianenkérper a leur inté- 
rieur. 

En résumé, le tableau hislo-pathologique d» la maladie des 
jeunes chiens, par la diffusion des processus lésionnels se pré- 
sente comme une leuco-polio-névraxite, cest-a-dire inléres- 
sant ala fois la substance blanche et la substance grise du sys- 
téme nerveux central. Les lésions sont de nature inflammatoire 
et dégénérative. Le processus primilif est de nature inflamma- 
toire périvasculaire; il est constitué par des manchons lympho- 
cyloplasmatiques. Tous les vaisseaux sont intéressés, depuis 
ceux d’un calibre plus gros, ot prédominent les lymphocytes, 
jusqu’aux capillaires, o1 prédominent les cellules plasmati- 
ques. Le processus de péricapillarite est trés net, il donne 
Vimpression d’une véritable infiltration interstitielle. L’inflam- 
tion est localisée au niveau des méninges dans la substance 
blanche et grise et autour de |épendyme. Dans la moelle, le 
processus vasculo-infiltratif parail se propager de la périphérie 
vers l’épendyme, aboutissant 4 une infiltration diffuse. Au 
niveau du bulbe et de la protubérance, il est situé surtout dans 
les zones marginales. Dans le cervelet, il atteint avec une 
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erande intensité les deux substances. Au niveau des pédon- 
cules cérébraux, l’inflammation est diffuse, néammoins la 
partie centrale est mieux conservée. Une certaine prédilec- 
tion de ce processus inflammatoire infiltratif parait exister 
pour la zone des cellules nigériennes. Dans le cerveau, le pro- 
cessus inflammatoire intense se localise au niveau de la face 
inférieure (hippocampe, région tubérienne, bandelette op- 
tique, etc.) respectant la convexité. En profondeur, il offre une 
affinité presque exclusive pour la substance blanche (centre 
ovale, corps calleux, capsule interne, etc.) laissant presque 
intacte la substance grise, & l’exception de l’hippocampe, dela 
corne d’Ammon parfois, et de la paroi du 3° ventricule qui sont 
fréquemment ou presque constamment trés touchés. 

Dans la substance blanche, soit qu il s’agisse de Ja moelle ou 
du reste du névraxe, on trouve un processus désintégratif de 
la myéline, état lacunaire allant jusqu’a une véritable des- 
truction myélinique partout ot il existe aussi un processus 
vasculo-infiltratif. Celui-ci guide méme l’intensité du premier. 
Nous trouvons de la sorte un état criblé (Liickenfeld) dans les 
cordons. médullaires, dans la substance blanche du cervelet 
(on note constamment une lésion désintégrative trés avancée 
et importante), dans le pied du pédeoncule et la bandelette 
optique, la capsule interne du centre ovale, le corps calleux. 
Au niveau du cerveau et du cervelet, Ja zone de substance 
blanche avoisinant les couches cellulaires est en général con- 
servée, ce qui s’explique par l’absence de lésions inflamma- 
toires. 

La localisation presque constante, cérébrale, du processus 
inflammatoire dans la maladie de Carré, au niveau de Ja base 
(hippocampe, région infundibulaire, bandelette optique, etc.) 
parait avoir une certaine relation avec la porte d’entrée du 
virus : le rhino-pharynx, qui est fort probable dans certains cas 
tout au moins. Ultérieurement, le liquide céphalo-rachidien, 
qui est virulent, joue certainement un role dans la ditfu- 
sion du virus vers les parties sous-jacentes du névraxe. Mais, 
dans cette encéphalo-myélite, on reconnait que le virus est 
venu par la voie sanguine (car par l’inoculation du sang on a 
pu reproduire la maladie) et, peut-étre, ce fait nous explique 
les lésions progressives des vaisseaux que nous avons cons- 
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tatées fréquemment, et méme les altérations intestitielles dans 
certains visctres. Cette double voie d'infection peut étre, dans 
une certaine mesure, la cause de |’extension des lésions, tant 
dans la substance blanche que dans la substance grise, avec 
cependant une certaine électivité pour la substance blanche du 
cerveau et spécialement du cervelet. L’encéphalo-myélite de 
la maladie des jeunes chiens représente, & ce point de vue, 
une leuco-polionévraxite, s’intercalant entre les affections a 
localisation prédominante sur la substance grise; comme la 
poliomyélite, la rage, etc., et les leuco-névraxites. Par le 
caractére périvasculaire de la désintégration myélinique, cette 
maladie se rapproche plutét des encéphalo-myélites post- érup- 
tives et post-vaecinales. 
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‘Fic. 4. — Moelle lombaire. Infiltrations périvasculaires 
dans la substance blanche et grise. 
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Fic. 2. — Moelle dorsale inférieure présentant de nombreux champs 
de désintégration myélinique ayant l’aspect typique des « Liickenfelder ». 


Fic. 3. — Moelle dorsale inférieure. Le cordon postérieur présente une 
infiltration périvasculaire avec ,état criblé parenchymateux autour d’une 
artériole hyalinisée (a. h.). 


4. — Nodule glial de Ja sul stance blanche de la moelle. 


Fis. 


Fic. 5. — Moelle épiniére, substance grise péri-épendymaire ; 
¢. ep, cavité épendymaire; i. f, infiltration périvasculaire. 


Fic. 6. — Corne postérieure de la moelle épiniére cervicale montrant des | 
vaisseaux hiyperplasiés et hyalinisés (v. h.), des lésions des cellules ner- 
veuses (c. n ), une infiltration plasmocytaire interstitielle et péri-capillaire, 
avec réaction microgliale progressive. 


Fic. 7. — Ganglion spinal dorsal montrant une prolifération des cellules 
satellites avec intense infiltration interstilielle Jymphocyto--plasma- 


tique (2. p.). 
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Fic. 9. — Pédoncule cérébral, locus niger. Infillration lymphocytaire péri- 
vasculaire (7. ¢.\, infiltration par des plasmocytes autour des’ capillaires 
(Gage 

c. n., cellule nerveuse profondément altérée et envahie par des neuro- 
nophages. 


Fic. 9 bis. — Coupe vertico-transversale au niveau de la région lubérienne. 
On voit une désintégration myélinique avec état Jacunaire dans la subs- 
tance blanche. La zone avoisinant le manteau gris cortical est en général 
indemne. L’aspect rappelle un peu celui observé chez homme dans la 


dégénérescence centro-lobaire. 


Fic, 10.°— Etat criblé (« Luckenfeld ») marqué dans le corps calleux (c. c.) 
el vers la base de l’axe blanc d’une circonyolultion de la convexilé. 
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— Hippocampe. Processus méningitique intense 
tions périvasculaires marqué 


parenchyme. 


Fie. 11. 
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Fic. 12, — Région infundibulo-tubérienne montrant des infiltrations péri- 
vasculaires abondantes surtout au niveau de la bandelette optique (4. 0) 
et dans la zone sus-optique (z. s. 0); 4, tuber cinereum. 


Fic. 13.— Nombreux processus infiltratifs périvasculaires dans le corps cal- 
leux (c.c) et vers la base et au niveau de la partie centrale de l’axe blanc 
d'une circonvolution. 

Dans les mémes régions, altérations désintégratives myéliniquse. 


Fic. 14. — Maladie des jeunes chiens. Inclusicns cellulaires (méthode 
de Lenz). 

1, cellule nerveuse du putamen; 2, 3, 4, cellules nerveuses de Ja moelle épi- 
niére; 5, 6, cellules de Purkinje (cervelet); 7, 8, 11, 12, 13 et 14, cellules 
névrogliques de la moelle épiniére; 9 et 10, cellules névrogliques du 
cervelet. 


RECHERCHES SUR LES ANTISEPTIQUES URINAIRES. 
LE POUVOIR ANTISEPTIQUE DE L’URINE 
APRES ADMINISTRATION 
DE L’HEXAMETHYLENE TETRAMINE (UROTROPINE) 
ET SES DERIVES 


par Danie, BOVET et Lucizs DEMANCHE. 


(Laboratowre de Chimie thérapeutique, Institut Pasteur.) 


A notre connaissance, les agents chimiques, dont quelques- 
uns sont si actifs contre les maladies & protozoaires, n’agissent 
pas sur les maladies bactériennes. Cela tient, d’une part, aux 
difficultés qu’ont toujours présentés les essais des antisep- 
tiques au laboratoire. Les recherches sur les agents bactéri- 
cides posent en effet, en plus des problémes généraux communs 
a tous les domaines de la chimiothérapie, un grand nombre de 
questions qui leur sont propres et qui rendent singuliérement 
ardue |’étude de leurs propriétés thérapeutiques. L’on peut 
citer par exemple : les variations de sensibilité des races micro- 
biennes, leur facile accoulumance et leur résistance acquise 
aux agents microbicides; les variations de virulence des 
microbes vis-a-vis de leur héte, et les localisations diverses 
qwils présentent; l’action directe que les médicaments exercent 
sur les réactions natureiles de défense de l’organisme, la possi- 
bilité d’infections secondaires, etc. Cela tient aussi, sans doute, 
a ce que l'on tend & utiliser pour les maladies bactériennes 
des substances voisines de celles qui ont donné les meilleurs 
résultats dans les maladies 4 protozoaires et qu’on emploie les 
mémes méthodes. 

La technique d’essais des antiseptiques urinaires introduile 
en 1924 par V. Leonard (t), dans ses recherches sur | hexylrésor- 
cine, nous a semblé rester a l’abri, a la fois des objections que 


(1) J. Amer. Med. Assoc., 83, 1924, p. 2007. 


2) 
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souléve toute technique d’essais in vi/ro, et des difficultés expé- 
rimentales excessives que présenterait une technique d’essais 
enlitrement zn vivo. 

V. Leonard ayant montré que l’urine d’un lapin pouvail, a 
la suite d’administration d’hexylrésorcine, acquérir des pro- 
priétés bactéricides et antliseptiques, il pouvait sembler inté- 
ressant de savoir s'il était possible de retrouver des propriétés 
analogues dans d’autres séries chimiques et si la méthode pré- 
sentait une valeur générale permettant de mesurer la valeur 
d'un médicament dans l’antisepsie urinaire. 

Les expériences ont porté d’abord sur l’hexylrésorcine, puis 
sur un antiseptique urinaire choisi dans le groupe des matiéres 
colorantes, la néotropine (1), enfin sur l’urotropine (hexamé- 
thyléne tétramine) et sur quelques-uns de ses dérivés soit nou- 
veaux, soit déja utilisés en clinique. 

Les essais sur l’hexylrésorcine ont seulement permis de 
retrouver les résultats trouvés par Leonard, montrant que 
Yurine acquiert réguliérement des propriétés bactéricides 
aprés l’administration de ce produit & l’animal. , 

Trois lapins traités par des doses subtoxiques de néotropine 
(1 gr. et 1 gr. 5 par kilogramme) ne nous ont,’par contre, pas 
fourni un seul échantillon d’urine bactéricide, dans les condi- 
tions d’expériences que nous décrirons dans la suite. Méme 
les échantillons d’urine les plus colorés, d’une teinte rouge 
foncé, ensemencés avec du staphylocoque doré ou du bacille 
du célon, ont fourni par repiquage des cultures normales. 

L’urotropine (hexaméthyléne tétramine), ayant donné des 
résultats positifs, a été étudiée plus en détail, et son action 
comparée a celle de quelques-uns de ses dérivés: 

Nous nous proposons de rapporter ici les résultats obtenus 
dans ce groupe de produits; trois d’entre eux ont été étudiés 
en détail: Vhexaméihyléne tétramine, liodométhylate d’hexa- 
méthyléne tétramine C°H*N« ICH’, et Viodoéthalonate d’hexa- 
méthyléne tétramine C°H"N‘IC?H‘OH; d’autres dérivés se 
sont montrés inactifs comme, par exemple, l’'iodoglycérinate 
dhexaméthyléne tétramine C*H*®N‘IC*H*/OH), trop peu solubles 


ee ee colorant pyridinique (2-6-diamino-5'-butoxy-3-3!-azobispyri- 
ine). 
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comme! ’iodobenzylate d’hexaméthyléne tétramine HY NAICH, 
ou enfin, relativement, plus toxique comme l’iodoéthylate C*H" 
N.IG°H?, le chlorobenzylate C*HN*.CIG*H: et le bromoéthylate 
d’hexaméthyléne tétramine C*H"N*‘. BrC?Hs (1). Nous étudierons 
successivement le pouvoir bactéricide a la suite de l’adminis- 
tration par voie veineuse et par voie buccale de ces produits, 
les variations de l’action bactéricide in vitro en fonction de 
Vacidité réelle du milieu, la toxici!é rénale des médicaments. 


]. — TrcuHnigue DES ESSATS. 


Les expériences effectuées suivant la technique décrite pré- 
sentent une variabilité assez considérable d’un animal a un 
autre, variabilité qui provient non seulement des différences 
dans les vitesses de l’excrétion rénale, et, le cas échéant, dans 
les vitesses d’absorption intestinale, mais qui peut provenir 
encore de facteurs concomitants, susceplibles de venir troubler 
les résultats des expériences. Cetle variabilité s’est montrée 
plus accentuée aprés l’administration par la voie buccale qua 
la suite de l’administration par la voie intraveineuse. 

1° La premiére cause d erreur provient des cas ot l’urine se 
montre naturellement anliseptique. V. Leonard (1924) avait 
déja signalé le fait; nous n’avons observé qu'un seul échantillon 
d’'urine qui présentait cette propriélé avant l’administration 
d’un médicament; encore ne s'est-il montré antiseptique que 
vis-a-vis du staphylocoque, et non vis-a-vis du colibacille. 

2° Les néphrites préexistant a l’expérience, de méme que 
celles qui peuvent apparaitre au cours de l’expérience, comme 
conséquence immédiate du passage & travers le rein du médi- 
cament étudié, peuvent diminuer ou supprimer |’apparition dans 
Vurine des propriétés bactéricides. A la suite de l’inflammation 
rénale, l’élimination se fait plus difficilement, ce qui explique 
aussi laugmeniation de la toxicité chez des animaux pré- 
sentant des néphrites avant l’expérience; on sail également que 
l’action des antiseptiques se fait sentir beaucoup plus faible- 
ment en milieu albuminé que dans un milieu dépourvu d’albu- 


mines. 


(1) Ces substances, la plupart connues, ont été préparées par M. Matti 
dans le laboratoire de M. Fourneau. 
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L’albuminurie peut étre massive chez le lapin, dont le rein 
est particuligrement sensible. Ainsi, chez un animal qui avait 
recu 2 grammes par kilogramme d’urotropine par la bouche, 
soit moins du cinquiéme de la dose généralement mortelle, on 
a pu observer la prise en gel de l’urine, provenant de la préci- 
pitation de l’'albumine de l’urine par ses sels ; la sonde uretérale 
s’en trouvait obstruée et l’urine était prise en masse au fond du 
tube a essai. 

La formation de ces néphrites fait qu'il est peu recomman- 
dable de comparer deux médicaments sur le méme animal, 
méme s'il n’y a pas eu d’albuminurie; aussi, toutes les expé- 
riences rapportées ici concernent-elles des animaux neufs 
n’ayant servi & aucune expérience préalable. 

4° L’intensité de la diurése au cours de l’expérience est aussi, 
comme l'on pouvait logiquement s’y altendre, une cause de 
variation ; nous avons taché d’y remédier en utilisant toujours 
des lapins & jeun depuis dix-huit heures, en diluant les médi- 
caments dans une quantité d'eau constante, el en privant les 
animaux de boisson au cours de l’expérience. Malgré cela, 
la quantité d’urine sécrélée pendant |’expérience varie beau- 
coup; la aussi, la toxicité des médicaments, ses propriétés 
diurétiques ou antidiurétiques et la formation de néphrites 
interviennent. 

5° Enfin, il reste & mentionner que le pH de l'urine peut 
varier au cours des expériences. On sait que l’urine des herbi- 
vores est généralement alcaline, contrairement a celle de 
Vhomme et des carnivores. Au cours de nos essais, les varia- 
tions de pH ne nous ont paru avoir d’effet que sur l’action de 
"hexaméthyléne tétramine. Nous reviendrons sur ce point a 
propos des essais in vitro des antiseptiques étudiés. 


II. — Comparaison ENTRE LE POUVOIR BACTERICIDE DE L’DRINE APRES 
ADMINISTRATION INTRAVEINEUSE D'HEXAMBTHYLENE TETRAMINE, 
D'IODOMETHYLATE D'HEXAMETHYLENE TETRAMINE (F. 790), ET D’10D0- 
ETHALONATE D'HEXAMETHYLENE TETRAMINE (F. 789). 


Dans une premiere série d’expériences, nous avons utilisé la 
vole intraveineuse pour introduire nos médicaments dans la 
circulation, afin de parvenir & mettre en évidence d’une facon 
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aussi nette que possible le fait de l'‘apparition d’ urine bactéricide. 
Une dose constante de 1 gramme par kilogramme d’animal 
a été employée, et voici quels ont été les résultats obtenus : 


URINE BACTERICIDE 
propre 


NUMEROS eee REMARQUE 


Bacterium 


Staphylocoque ols 


heures heures 


Héxaméthyléne tétramine {urotropine] (CH?)5Né : 


Bi7, 6 aout 1931... 
B84, 34 juillet 1931 . . Réaction acide de l’urine. 
B96, 30 septembre 1931. 

hae 4er octobre 1931. 
4 


; | octobre 4931 .-. 


oorneo 
coorno 


Iodométhylate @heaanéthyléne tétramine [F. 790] (CH®)6N‘CH?I : 
B64, 23 juillet 1931 . .]| +de 4. + de 4. |Expérience interrompue. 
B67, 29septembre !934.| + de 6. 4 
| B97, 24 septembre 1931. 6 


4 


Todoélthanolate @hexaméthyléne lélramine [F. 789] (CH2,6N‘IC2H4OH : 


B56, 5.aoub sos te. + de 6. + de 6. |Expérience interrompue. 
B100, 28 septembre 1934. . 8 § 


C3, 8 octobre 1931. . + de 7. +de 4. |Expérience interrompue. 


De ces expériences, l’on peut tirer approximativement les 
valeurs moyennes suivantes : 


Urotropine, action sur staphylocoque : une heure un quart; sur Baclerium 
coli : environ une demi-heure. 

F. 790, action sur staphylocoque : cing heures; sur Baclerium coli : quatre 
heures. 

F. 789, action sur staphylocoque : sept heures; sur Bacterium coli : cing 
heures. 


De ces chiffres, on peut conclure que l’action antiseptique 
in vivo de ’hexaméthyléne tétramine et de ses dérivés ne varie 
pas proportionnellement avec leur teneur en aldéhyde for- 
mique. Un autre facteur intervient qui peut élre, soit Ja stabi- 
lité ou l’instabilité relative de ces produits, soit leurs propriétés 
bactéricides propres, c’est-a-dire leurs propriétés bactéricides 
avant leur décomposition. 

En poursuivant ces expériences d’anlisepsie urinaire sur le 
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lapin, qui, comme tous les herbivores en général, posstde une 
urine alcaline, on se trouve avoir choisi un test particuliére- 
ment sévére pour lhexaméthyléne tétramine, qui agit plus 
faiblement en milieu alcalin qu’en milieu acide. L’urine 
humaine est en effet normalement acide, mais il se trouve que 
c'est précisément dans les cas d’infection urinaire que cette 
réaction acide se trouve modifiée en une urine alcaline. 

La recherche d’antiseptiques urinaires actifs en milieu alca- 
lin, aussi bien qu’en milieu acide, se trouve donc justifiée du 
point de vue de la thérapeulique humaine. 

Il faut noter, d’autre part, la sévérité du test d’antisepsie 
urinaire établi ici. L’urine devient en effet capable de tuer 
tous les germes de colibacilles méme aprés un ensemencement 
tres large. 

III. — Povvorm sacriricipe 
APRES TRAITEMENT PAR VOIE BUCCALE. 


La variabilité s’est montrée, dans les expériences ow le médi- 
cament était introduit par voie buccale, beaucoup plus grande 
que dans les expériences précédentes. Les doses introduites 
ont été calculées proportionnellement a la toxicité des produits 
étudiés, mais malgré cette précaution on n’a jamais pu observer 
d'action antiseptique dans l’urine des lapins traités par Vhexa- 
méthyléne tétramine, et méme avec les autres médicaments 
action s’est toujours montrée irréguliére, sans qu ily ait une 
proportionnalité exacte entre la dose introduite et leffet 
observé sur l'urine. Les fortes doses semblent agir mal & cause 
des néphrites et des rétentions d’urine qu’elles provoquent; 
avec les faibles doses, au contraire, la diurése a, dans certains 
cas, été si intense qu'elle a diminué l’effet antiseptique du pro- 
duit sur l’urine. ; 

Les nouveaux produits essayés dans ces expériences sont 
susceptibles d’exercer une action antiseptique dans |’urine 
méme lorsqu’ils sont introduits par voie buccale alors que, dans 
ces conditions, lhexaméthyléne tétramine est inactive. Le 
passage rapide de l’urotropine de l’intestin jusque dans l’urine 
avait déja été reconnu par de nombreux auteurs, de méme le 
passage de ses dérivés est prouvé par les propriétés bactéricides 
acquises par l'urine, et par la présence d'iode, qui peut ¢étre 
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mis en évidence au moyen d’acide nitrique et de chloroforme. 


URINE BACTERICIDE 
propre 
NUMEROS REMARQUES 


Staphylocoque | Bacterium coli 


Hexaméthyléne tétramine [urotropine] (CH*\*N* : 


Dose : 2 grammes par 
kilogramme : 


C11, 16 novembre 1934.| 0 heure. 0 heure. |Légére albuminurie. 


Dose: 4 grammes par 
kilogramme : 


G14, 10 octobre 1931 .| 0-heure. 0 heure. |Forte albuminurie, wine 


prise en gel. 
C20, 4 novembre 1931.] Trés légére action. 


TIodométhylate dhexaméthyléne tétramine |F. 790] (CH?)SN*CH'I : 


Dose : 2 grammes par 
kilogramme : 


C10, 15 octobre 1931 .| 3 heures ou plus. | 5 heures. |Iode dans urine désla 
premiére heure. 

C13, 19 octobre 1931. .|Faible action.| 41 heure. |Iode dansJ’urine désla 
premiére heure. 

C21, 5 novembre 1931.| Sans action. |Sans action.|Trés forte diurése. 


Iodoéthanolate Whexaméthyléne tétramine [F. 789] (CH?)§N‘OH : 


Dose : 0 gr. 5 par 
kilogramme : 
C26, 40 novembre 1934.| 6 heures. 6 heures. jIode danslurine dés la 
deuxiéme heure. 
C27, 12 novembre 1931.| 0 heure. Faible action. |Lode dans Vurine désla 
deuxieme heure. 
C28, 13 novembre 1931.|Faible action. Iode dans l’urine dés la 
deuxiéme heure; tres 
forte diurése. 
Dose ::1 gramme par 
kilogramme : 


C23, 9 novembre 1931.| + de 2 heures. |+-de 2 heures.) Expérience interroupue. 


Dose: 2 grammes par 
kilogramme : 


C17, 29 octobre 1931 . 0 heure. Faible action. |Albuminurie. 

C19, 3 novembre 1931.) 6 heures. 6 heures. |Violente diarrhée, l’'animal 
probablement malado 
avant l’ingestion du 
produit meurt le len- 
demain. 


Les résultats obtenus sont trés variables, toutefois l'on peut 
noter que, dans les cas les plus favorables, ils sont trés voisins 


244 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR 


de ceux observés aprés l’administration par voie intraveineuse 
des mémes doses des mémes produits. 


IV. — AcTION ANTISEPTIQUE « IN VITRO », 
EN FONCTION DU PH DE LA SOLUTION. 


L’hexaméthyléne tétramine est un composé relativement 
instable qui, en milieu acide, se décompose progressivement en 
ses composants : 


CSH!*N‘ + 6H20 = 6CH?*O -++ NH*. 


In vitro, son action antiseptique provient toujours de la mise 
en liberté d’aldéhyde formique, et de nombreux auteurs ont 
montré que, en milieu alcalin par exemple, lorsque la mise en 
liberté de la formaldéhyde se trouvait empéchée, hexaméthy- 
léne tétramine n’exercait plus aucune action bactéricide, méme 
a des concentrations de 2 p. 100 (Hanzlic et Collins, Hinman, 
Nicolaier). 

Aussi, ayant constaté in vivo laction antiseptique de deux 
dérivés de lhexaméthyléne tétramine méme dans des urines 
alcalines, avons-nous recherché comment variait cette action 
en fonction de la réaction du milieu; pour cela, l’action anti- 
septique a é6lé mesurée dans une série de solutions tamponnées 
ou variaient a la fois le pH et la concentration. Les solutions 
tampons suivantes ont élé utilisées, d’aprés Sorensen, borax- 
acide borique (pH 7 et 8), phosphate monosodique- phosphate 
disodique (pH 6, 7 et 8), citrate de Na-soude (pH 5 et 6). Toutes 
ces solutions tampons ont été préparées dans de l’eau hidistilléc. 

Ces valeurs antiseptiques ont été mesurées par rapport au 
bacille du célon ; les microorganismes élaient laissés pendant 
six heures en contact avec la solution, & 38°; ils étaient ensuite 
largement ensemencés sur gélose. 

Les chiffres obtenus pour lhexaméthyléne tétramine corres-. 
pondent bien 4 ceux fournis par l’analyse & Trendelenburg. 
Dans les mémes conditions de durée et de température, cet 
auteur a trouvé que la décomposition de l’hexaméthyléne en 
aldéhyde formique était nulle au pH 7 et atleignait environ 
10 p. 100 au pH 5,6. 
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On constate en outre, ici, que l’action antiseptique de l’iodo- 
méthylate d’hexaméthyléne tétramine est mvuindre en milieu 


trés acide, mais se prolonge plus longtemps du cété de la neu- 
tralité. 


CONCENTRATION 4/4100 
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Enfin l’action antiseptique de liodoéthanolate d’hexaméthy- 
léne tétramine s’est montrée, dans les limites du pH compa- 
tibles avec ces expériences, indépendante de l’acidité et de 
Valcalinité du milieu. Ceci parait indiquer que ce produit pos- 
séde une action antiseptique propre et agit sans libérer d’aldé- 
hyde formique, toutefois aucune preuve chimique d'une stabi- 
lité plus grande de ce produit n’a pu encore étre fournie. 


V. — Toxicit& RENALE SUR LE LAPIN. 


Ainsi qu’on l’a vu au cours des essais sur le pouvoir bacté- 
ricide de l’urine, de fortes doses de tous les antiseptiques de la 
série de l’hexaméthyléne tétramine ont toujours une action 
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néphritique nette. Dans le but d’apprécier l’importance de 
cette toxicité rénale, nous avons déterminé pour deux produits, 
lhexaméthyléne tétramine et son iodoéthanolate, la dose limi- 
naire & laquelle apparaissent les néphrites. 

On a utilisé dans ce but des lapins choisis parmi ceux qui ne 
présentaient aucune trace d’albumine & l'état normal. 

Le résultat a été le suivant: la toxicité rénale de l’hexame- 
thyléne et de Viodoéthanolate d'hexaméthyléne tétramine 
(F. 789) est identique pour Jes deux produits chez le lapin. 
La dose de 0,5 gramme par kilogramme par voie intravei- 
neuse ne provodue pas l'apparition d’albumine dans l’urine; 
la dose de 1,0 gramme par kilogramme provoque l’apparition 
des premiers symptomes de néphrite, et l’apparition d’alba- 
mine dans l’urine. 

La dose toxique de ’hexaméthyléne tétramine est difficile & 
déterminer d’une facon précise, du fait que la toxicité est 
rénale et que l’évolution des néphrites est souvent variable. 
Trendelenburg signale que par voie buceale la dose de 
10 grammes par kilogramme ne provoque pas la mort. 

Par voie intraveineuse, cette méme dose, injectée par quan- 
tilés fractionnées en un jour, a provoqué la mort dans une de 
nos expériences. 

Le produit F. 789, iodoéthanolate d’hexaméthyléne tétra- 
mine, est toléré 8 1 gramme par kilogramme, et toxique a 
2 grammes par kilogramme. 

Le produit F. 790, iodométhylate posséde & peu de chose 
prés la méme toxicité chez le lapin. 

La toxicité de ces deux produits par rapport 8 hexaméthy- 
léne tétramine oscillerait donc entre 5 et 10 contre 1. 


CONCLUSIONS. 


1° La technique d’essai des antiseptiques urinaires décrite 
par Leonard dans ses essais sur l’hexylrésorcine donne égale- 
mént des résultats positifs dans l’étude des dérivés de !hexa- 
méthyléne tétramine ; l’urine des lapins traités par ce produit 
et par certains de ses dérivés acquiert, du fait de ce traitement, 
des propriétés bactéricides qui la rendent capable de détruire 
des cultures de staphylocoque doré ou de Bacterium coli: 
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2° Des essais sur des antiseptiques appartenant i d'autres 
séries chimiques, comme la néotropine, se sont, par contre, 
montrés négatifs, ce qui permet de penser que cette technique 
constitue un critére relativement sévére de l’action antisep- 
tique urinaire ; : 

3° Plusieurs dérivés de [hexaméthyléne tétramine ont été 
éludiés au point de vue des propriétés bactéricides qwils sont 
susceptibles de conférer 4 l’urine ; parmi ceux-ci le plus actif a 
été liodoéthanolate d’hexaméthyléne tétramine ; 

4° Lriodoéthanolate d’hexaméthyléne tétramine posséde la 
méme toxicité rénale que lhexaméthyléne tétramine; il 
montre une toxicité générale plus élevée, environ trois a 
quatre fois plus forte par voie intraveineuse pour le lapin; 

5° Par contre, liodoéthanolate se montre beaucoup plus 
actif comme antiseptique urinaire ; par voie veineuse, chez le 
lapin, il s'est montré constamment susceptible de passer dans 
les urines et de rendre celles-ci antiseptiques alors que cette 
action est trés inconstante dans le cas de lhexaméthyléene 
télramine; a dose égale, l’urine sécrétée par un animal traité 
par l’iodoéthanolate s’est montrée bactéricide vis-a-vis du 
bacille du colon pendant cing heures en moyenne; par lhexa- 
méthyléne, pendant une demi-heure seulement. A doses équi- 
valentes (un tiers environ de la dose toxique), par voie buc- 
cale, Vhexaméthyline tétramine n’a pas montré d'action 
bactéricide, Viodoéthanolate en a présenté une trés nelte ; 

6° in vitro, alors que l’hexaméthyléne n’a d'action antlisep- 
tique qu’en milieu acide a partir des pH inférieurs a 5,5, le 
produit iodé posséde un pouvoir antiseptique indépendant de 
la réaction du milieu. 


Le Gérant : G. Masson. 
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